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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks tablett sisaldab 26,65 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Virsikuvérvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis ihel poolel ja sissegraveeritud
number 2775 teisel poolel.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud taiskasvanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani vdi hiidroklorotiasiidiga eraldi véetuna (vt 18ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
CoAprovel'i vdib vétta tiks kord 66péevas koos toiduga voi ilma.

Soovitada voib ka annuse tiitrimist individuaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hidroklorotiasiidiga).

Kliinilisel sobivusel kaalutakse tileminekut monoteraapialt kindlaksmaaratud annustes fikseeritud

kombinatsioonidele:

{ CoAprovel 150 mg/12,5 mg vdib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole adekvaatselt
kontrollitud hidroklorotiasiidi v8i 150 mg irbesartaaniga eraldi vdetuna;

l CoAprovel 300 mg/12,5 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererdhu kontrollimiseks
300 mg irbesartaani vdi CoAprovel 150 mg/12,5 mg ei ole piisav;

O CoAprovel 300 mg/25 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererGhu kontrollimiseks
CoAprovel 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hidroklorotiasiidi ks kord 66paevas ei soovitata.
Vajadusel vdib CoAprovel'i manustada koos mdne teise antihiipertensiivse ravimiga (vt 16igud 4.3,
4.4,45ja5.1).



Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Hidroklorotiasiidi sisalduse tottu ei soovitata CoAprovel'i raske neerutalitluse hairega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid.
Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on

> 30 ml/min (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustus

CoAprovel ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega patsientidele. Kahjustatud maksatalitlusega
patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni médduka raskusega maksakahjustusega
patsientidel ei ole vaja CoAprovel'i annust kohandada (vt 18ik 4.3).

Eakad
Eakatel ei ole CoAprovel'i annuse korrigeerimine vajalik.

Lapsed

CoAprovel'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja noorukitel, sest ohutus ja efektiivsus ei ole veel
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne

4.3 Vastunaidustused

" Ulitundlikkus toimeainete vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine voi teiste sulfoonamiidide
derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

" Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

" Refraktoorne hipokaleemia, hiiperkaltseemia.

" Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas.

" CoAprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastunaidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja
5.1).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid

CoAprovel'i on hupertensiivsetel patsientidel harva seostatud stimptomaatilise hiipotensiooniga, kui
puuduvad teised hiipotensiooni riskifaktorid. Simptomaatiline hiipotensioon voib tekkida véhenenud
vedelikumahu ja/vGi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud tugevast diureetikumravist,
soola hulga piiramisest dieedis, kdhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised seisundid tuleb
korrigeerida enne ravi alustamist CoAprovel'iga.

Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosiga voi (ihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide
ravimisel angiotensiini konverteeriva enstiiimi inhibiitoritega v6i angiotensiin-I1
retseptorantagonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi
CoAprovel'i kasutamisel ei ole sellist reaktsiooni tdendatud, tuleks niisuguste seisundite v8imalust
arvestada.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

CoAprovel'i manustamisel neerutalitluse hdirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused CoAprovel'i
kasutamisest hiljuti siirdatud neeruga patsientidel. CoAprovel'i ei tohi kasutada raske
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min; vt 16ik 4.3). Kahjustunud




neerutalitlusega patsientidel v@ib esineda tiasiiddiureetikumidega seotud asoteemiat. Annust ei ole
vaja kohandada neerutalitluse hdirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min. Kerge ja
modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min, kuid < 60 ml/min) tuleb
seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-susteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hlpotensiooni, hiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a &geda
neerupuudulikkuse) riski. Seet6ttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Maksakahjustus
Kahjustunud maksatalitlusega voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel peab tiasiide kasutama

ettevaatlikult, sest vaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiitide tasakaalus v@ivad pdhjustada
maksakoomat. CoAprovel'i kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused
puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomuopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- vi mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihUipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni stisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seet6ttu ei ole CoAprovel'i kasutamine
soovitatav.

Ainevahetus ja endokriinsed toimed

Tiasiidravi vOib hdirida glukoositaluvust. Tiasiidravi kdigus vOib latentne diabeet manifesteeruda.
Irbesartaan v8ib pohjustada hupogliikeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda
ravitakse insuliiniga vi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere
glukoosisisalduse asjakohast jalgimist; vajalik v6ib olla insuliini vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate
ainete annuse kohandamine (vt 16ik 4.5).

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub CoAprovel'is, on see oht vahene v6i puudub.
Madnel tiasiidravi saaval patsiendil vdib tekkida hiperurikeemia vdi podagra &genemine.

Elektrolttide tasakaalu héired

Nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate intervallidega perioodiliselt méé&rata
seerumi elektrolutide taset.

Tiasiidid, k.a hidroklorotiasiid, vivad p&hjustada vedeliku ja elektrolliitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, ndrkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiiddiureetikumide kasutamisel v8ib kujuneda hiipokaleemia, v8ib samaaegne irbesartaani
manustamine vahendada diureetikumitest pdhjustatud hlipokaleemiat. Hiipokaleemia risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisavalt elektrolilite
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroididega voi AKTH-ga.
Téanu CoAprovel'is sisalduvale irbesartaanile voib vastupidi tekkida hiperkaleemia, eriti
neerukahjustuse ja/vdi sidamepuudulikkuse ning diabeedi korral. Riskiriihma patsientidel on
soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimine. Kaaliumisaastvate diureetikumide,




kaaliumilisandite vdi kaaliumi sisaldavate soolaasendajate manustamisel koos CoAprovel'iga tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.5).

Irbesartaani hiiponatreemiat véhendava voi ennetava toime kohta andmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid vBivad vahendada kaltsiumi eritumist uriiniga ja pohjustada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tbusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiainevahetuse haireta. Valjendunud hiliperkaltseemia
vOib olla varjatud huperparatiireoidismi indikaatoriks. Tiasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnd&rme funktsiooni uurimist.

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magneesiumi eritumist uriiniga, mille tulemusena vaib kujuneda
hiipomagneseemia.

Soole angio6deem

Angiotensiin 11 retseptori antagonistidega (sealhulgas CoAprovel) ravitud patsientidel on teatatud
soole angiotdeemist (vt 16ik 4.8). Nendel patsientidel esines kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja
kdhulahtisus. Simptomid kadusid pérast angiotensiin Il retseptori antagonistide kasutamise
IGpetamist. Kui diagnoositakse soole angioddeem, tuleb CoAprovel’i kasutamine I6petada ja alustada
asjakohast jalgimist, kuni stimptomid on téielikult taandunud.

Liitium
Liitiumi ja CoAprovel'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Dopingutestid
Ravimis sisalduv hidroklorotiasiid vdib pShjustada positiivse analiiitilise reaktsiooni dopingutestide

labiviimisel.

Uldised

Patsientidel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon séltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt sidame raskekujulise paispuudulikkuse vdi neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda sisteemi mdjutavate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva enstiimi inhibiitorid ja angiotensiin-11 retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu Ukskoik
millise antihUpertensiivse ravimi kasutamisel, vBib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia vdi
isheemiatdvega patsiendil pohjustada muokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vib tekkida nii allergia v6i bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdendolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud suisteemse eriitematoosse luupuse &genemist voi
aktiveerumist.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi ajal
tekib fotosensitiivne reaktsioon, tuleks soovitada IGpetada ravi. Kui diureetikumi taasmaéaramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda paikese vdi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihlipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AlIRA'ga kohe I8petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt 18igud
4.3 ja 4.6).

Silma soonkesta efusioon, 4ge mioopia ja sekundaarne dge suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidi v&i sulfoonamiidi derivaadi riihma kuuluvad ravimid vdivad pdhjustada isikupérase
reaktsiooni, mille tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos ndgemisvélja defektiga, méoduv
Iuhindgevus ja age suletudnurga glaukoom. Kuigi ka htdroklorotiasiid on sulfoonamiid, on
hiidroklorotiasiidiga seoses teatatud vaid uksikutest dgeda suletudnurga glaukoomi juhtudest.
Stimptomiteks on dge ndgemisteravuse langus voi valu silmades ning tavaliselt tekib see tundide kuni
nédalate jooksul alates ravi alustamisest. Ravimata dge suletudnurga glaukoom vdib pdhjustada
négemise pusiva kaotuse. Esmaseks meetmeks on ravimi kasutamise 16petamine vdimalikult kiiresti.




Kohene arstiabi v6i kirurgiline ravi voib vajalikuks osutuda, kui silmasisene réhk pusib. Ageda
suletudnurga glaukoomi riskifaktoriks vdib olla varasem sulfoonamiidide vdi penitsilliini allergia (vt
16ik 4.8).

Abiained

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse,
taieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishairega patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg)
naatriumi tableti kohta, st pohimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

Mitte-melanoomne nahavahk

Taani Riikliku V&hiregistri pdhjal on kahes epidemioloogilises uuringus taheldatud mitte-melanoomse
nahavahi (basaalrakk-kartsinoomi ja lamerakk-kartsinoomi) riski tBusu seoses hidroklorotiasiidi
kumulatiivse stisteemse saadavuse suurenemisega.

Mitte-melanoomse nahavéhi tekkemehhanismiks vdib olla hiidroklorotiasiidi fotosensibiliseeriv toime.
Hidroklorotiasiidiga ravitavaid patsiente peab teavitama mitte-melanoomse nahavéhi tekke riskist
ning juhendama, et nad regulaarselt kontrolliksid oma nahka igasuguste uute kahjustuste suhtes ning
teavitaksid kohe kahtlaste nahakahjustuste tekkest. Nahavéhi riski minimeerimiseks peab patsientidele
soovitama kaitsemeetmeid, nt paiksevalguse ja ultraviolettkiirguse véltimist ning vajadusel
asjakohaste kaitsevahendite kasutamist. Kahtlasi nahakahjustusi peab kohe uurima, k.a
biopsiamaterjali histoloogiline uuring. Mitte-melanoomset nahavéhki eelnevalt pddenud patsientidel
peab uuesti kaaluma hidroklorotiasiidi kasutamise asjakohasust (vt ka 18ik 4.8).

Age respiratoorne toksilisus

Hidroklorotiasiidi manustamise jargselt on véga harva teatatud &geda respiratoorse toksilisuse, k.a
ageda respiratoorse distressi sundroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt minutite kuni
tundide jooksul pérast hidroklorotiasiidi manustamist. Alguses on simptomiteks duspnoe, palavik,
kopsutalitluse halvenemine ja hiipotensioon. Kui kahtlustatakse dgeda respiratoorse distressi
sundroomi, tuleb CoAprovel’i manustamine IGpetada ja ravida asjakohaselt. Hiidroklorotiasiidi ei tohi
manustada patsientidele, kellel on pérast hidroklorotiasiidi vétmist tekkinud dgeda respiratoorse
distressi sundroom.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihlpertensiivsed ravimid

CoAprovel'i antihlipertensiivne toime v@ib tugevneda teiste antihlpertensiivsete preparaatide
samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg
hidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud koos teiste antihlpertensiivsete preparaatidega, sh
kaltsiumikanali blokaatorid ja beetablokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses
v@ib pdhjustada hiipovoleemiat ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos
vOi ilma tiasiid-diureetikumita juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 16ik 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid v6i AKE-inhibiitorid

Kliiniliste uuringute andmed on néidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin 11 retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvaln&htude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
ageda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vBrreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Liitium

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva enstimi inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi
seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse pédrduvast suurenemisest. Sarnast toimet irbesartaaniga on
siiani kirjeldatud véga harva. Enamgi, liitiumi renaalne kliirens véheneb tiasiidide kasutamisel, seega
vOib CoAprovel'i kasutamisel liitiumi toksilisuse risk suureneda. Seetdttu on liitiumi ja CoAprovel'i
kombineerimine mittesoovitatav (vt 18ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub vajalikuks, on
soovitatav hoolikalt jalgida liitiumisisaldust seerumis.



Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid

Hidroklorotiasiidi kaaliumi valjutavat toimet tasakaalustab irbesartaani kaaliumi saastev toime.
Hidroklorotiasiidi toime kaaliumisisaldusele vdib olla potentseeritud teiste kaaliumikadu ja
hiipokaleemiat soodustavate ravimite poolt (nt teised kaliureetilised diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, bensudlpenitsilliini naatriumi sool). Ja vastupidi, tuginedes
kogemustele reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste ravimite kasutamisel,
samaaegne kaaliumi saastvate diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
vOi teiste kaaliumi seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin) kasutamine v8ib p6hjustada
kaaliumisisalduse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb seerumi kaaliumisisaldust
asjakohaselt jalgida.

Ravimid, mille toimet m&jutavad kaaliumisisalduse hdired

Seerumi kaaliumisisalduse regulaarne jalgimine on soovitatav CoAprovel'i koosmanustamisel
ravimitega, mille toimet mdjutavad kaaliumitaseme héired (nt digitaalise glikosiidid,
antiarutmikumid).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Angiotensiin-11 antagonistide samaaegsel manustamisel mitte-steroidsete pdletikuvastaste ravimitega
(nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsettiulsalitsiitilhape (> 3 g/60péevas) ja mitte-selektiivsed
MSPVR-d) vdib antihiipertensiivne toime véheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-11 antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pbhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas véimalikku &gedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt nérgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nGuab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jalgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Repagliniid

Irbesartaan vOib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani manustamine 1 tund
enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset kontsentratsiooni
vereplasmas (Cmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises uuringus ei
teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest koostoimetest. Seet6ttu
vOib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 18ik 4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta

Hidroklorotiasiid ei mgjutanud kliinilistes uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan
metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel ja véhemal méé&ral moodustades glukuroniidi.
Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga, mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei
ilmnenud méarkimisvéarseid farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9
indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin moju irbesartaani farmakokineetikale ei ole hinnatud.
Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini farmakokineetikat.

Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel vdivad jargmised ravimid anda koostoimeid tiasiiddiureetikumidega.

Alkohol
Ortostaatiline hiipotensioon v@ib tugevneda.

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin)
Vaib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi annuse korrigeerimine (vt 18ik 4.4).

Kolestiiramiin ja kolestipool vaigud
Anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hidroklorotiasiidi imendumine héirub. CoAprovel tuleb
votta vahemalt (iks tund enne vdi neli tundi pérast neid ravimeid.



Kortikosteroidid, AKTH
Vaib sliveneda elektroludtide defitsiit, eriti hipokaleemia.

Digitaalise glukosiidid
Tiasiidide poolt p6hjustatud hiipokaleemia vdi hijpomagneseemia soodustavad digitaalisest
indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 18ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite manustamine vdib mdnel patsiendil vdhendada
tiasiiddiureetikumi diureetilist, natriureetilist ja antihipertensiivset toimet.

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin)
Vasopressiivsete amiinide toime v8ib vaheneda, kuid mitte tasemeni, mis vélistaks nende kasutamist.

Mittedepolariseerivad muorelaksandid (nt tubokurariin)
Hidroklorotiasiid v8ib tugevdada mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet.

Podagravastased ravimid

Hidroklorotiasiidi kusihappe seerumisisaldust tstva toime tdttu vdib vajalikuks osutuda
podagravastaste ravimite annuse korrigeerimine. Probenetsiidi vdi sulfiinplirasooni annuse
suurendamine v@ib osutuda vajalikuks. Koosmanustamine tiasiiddiureetikumidega vdib suurendada
ulitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust allopurinoolile.

Kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumid vOivad pdhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tdusu ekskretsiooni vahendamise
kaudu. Kui kaltsiumilisandeid voi kaltsiumis&astvaid ravimeid (nt ravi vitamiiniga D) on vajalik
maéarata, vBib vajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jalgimine ja kaltsiumi annuse kohandamine.

Karbamasepiin

Karbamasepiini ja hudroklorotiasiidi samaaegset kasutamist on seostatud slimptomaatilise
hiiponatreemia riskiga. Nende samaaegsel kasutamisel tuleb jalgida elektrollitide taset. V8imalusel
tuleks kasutada mone teise rihma diureetikumi.

Muud koostoimed

Tiasiidid vOivad tugevdada beetablokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist toimet.
Antikoliinergilised preparaadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidttipi diureetikumide
biosaadavust, vdhendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust. Tiasiidid vGivad
suurendada amantadiini kdrvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vBivad vahendada tsutotoksiliste
ravimite (nt tstiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada nende
muelosupressiivset toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Angiotensiin I retseptori antagonistid (AIIRA)

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastunaidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei véimalda Uheselt maarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vélistada selle riski
vahest suurenemist. Kuivord usaldusvaarsed epidemioloogilised andmed angiotensiin 11 retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vGivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihlpertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AlIRA'ga kohe I6petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AlIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril p6hjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse nGrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia; vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v8i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tdhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt I8igud
4.3 ja4d.4).

Hldroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi kasutamisega raseduse ajal on kogemused piiratud, eriti esimese trimestri kohta.
Loomkatsed ei ole piisavad. Hidroklorotiasiid labib platsentaarbarjdari. Tulenevalt hiidroklorotiasiidi
farmakoloogilisest toimemehhanismist vdib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril
héirida loote-platsenta perfusiooni ning p&hjustada loote ja vastsiindinu ikterust, elektroliitide
tasakaalu héireid ja trombotsltopeeniat.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada gestatsioonitursete, rasedusaegse hiipertensiooni ega preeklampsia
raviks vahenenud plasmamahu ja platsenta hipoperfusiooni riski tdttu, ilma et see avaldaks haiguse
kulule soodsat mdju.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vélja arvatud
harvadel juhtudel, kui ei saa kasutada mingit muud ravi.

CoAprovel sisaldab hudroklorotiasiidi, mist6ttu ei ole selle kasutamine raseduse esimese trimestri ajal
soovitatav. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi vahetada vélja sobiva vastu.

Imetamine

Angiotensiin |1 retseptori antagonistid (AIIRA)

Kuivdrd andmeid CoAprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav CoAprovel'i siis
kasutada ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsindinut vGi enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan vGi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

Olemasolevad farmakodinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 18ik 5.3).

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiid eritub véikestes kogustes inimese rinnapiima. Tiasiidid pbhjustavad suurtes annustes
tugevat diureesi ning vdivad parssida rinnapiima tootmist. CoAprovel kasutamine rinnapiimaga
toitmise ajal ei ole soovitatav. Kui CoAprovel’i kasutatakse imetamisperioodil, peab ravimi annus
olema vBimalikult vaike.

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jarglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse néhte (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Farmakodunaamiliste omaduste pohjal ei m&juta CoAprovel téendoliselt autojuhtimise ja masinate

kasitsemise vOimet. Autojuhtimisel vdi masinate kasitlemisel tuleb arvesse votta, et hiipertensiooni
ravi ajal vivad aegajalt tekkida pooritustunne voi vasimus.



4.8 Korvaltoimed

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Platseebokontrolliga uuringutes irbesartaani/hiidroklorotiasiidi erinevate annustega (vahemik:
37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg) ravi saanud 898 hiipertensiivsest patsiendist esines
kdrvaltoimeid 29,5% patsientidest. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed olid pddritustunne (5,6%),
vasimus (4,9%), iiveldus/oksendamine (1,8%) ja urineerimishdired (1,4%). Lisaks sellele taheldati
kliinilistes uuringutes vere uurea lammastiku (BUN; 2,3%), kreatiinkinaasi (1,7%) ja kreatiniini
(1,1%) sisalduse suurenemist.

Spontaanselt teatatud vi platseebo-kontrolliga uuringutes esinenud kdrvaltoimed on toodud
Tabelis 1.

Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

véga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10000). lgas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud kérvaltoimed

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja kreatiinkinaasi
tous
Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Siidame haired: Aeg-gjalt: minestus, hipotensioon, tahhiikardia, tursed
Narvisusteemi haired: Sage: podritustunne
Aeg-ajalt: ortostaatiline p6dritustunne
Teadmata: peavalu
Kdrva ja labirindi kahjustused: Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: kéha
mediastiinumi hdired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
Aeg-ajalt: kdhulahtisus
Teadmata: dispepsia, dilsgeusia
Neerude ja kuseteede haired: Sage: urineerimishaired
Teadmata: neerutalitluse kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus tksikutel riskirtihma
patsientidel (vt 18ik 4.4)

Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt: jasemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, mualgia

Ainevahetus- ja toitumishaired: Teadmata: hiperkaleemia

Vaskulaarsed héired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja manustamiskoha ~ Sage: vasimus

reaktsioonid:

Immuunsusteemi héired: Teadmata: tlitundlikkusreaktsioonid nagu angio6deem,
100ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Aeg-ajalt: ikterus

Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni

néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldisfunktsioon, libiido muutused

rinnandarme haired:

Lisainformatsioon lksikkomponentide kohta

Lisaks Glaltoodud koérvaltoimetele kombineeritud ravimi kohta on kérvaltoimeid eelnevalt teatatud
kummagi tksikkomponendi kohta, mis véivad olla ka CoAprovel'i potentsiaalseteks korvaltoimeteks.
Tabelites 2 ja 3 on toodud CoAprovel'i komponentide kohta teatatud kérvaltoimed.
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Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaani kasutamisel

Vere ja lumfististeemi héired: Teadmata: aneemia, trombotsitopeenia

Uldised haired ja manustamiskoha Aeg-ajalt: valu rindkeres

reaktsioonid:

Immuunststeemi haired Teadmata: anaftlaktiline reaktsioon, k.a anafiilaktiline
Sokk

Ainevahetus- ja toitumishaired Teadmata: hiipoglikeemia

Seedetrakti héired Harv: soole angiotdeem

Tabel 3: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi kasutamisel

Uuringud: Teadmata: elektroltide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hlponatreemia, vt 18ik 4.4),
hiiperurikeemia, gliikosuuria,
hiipergliikeemia, kolesterooli ja
triglitseriidide taseme tdus

Stdame haired: Teadmata: sidame aritmiad

Vere ja lumfiststeemi héired: Teadmata: aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsutoos, hemolidtiline
aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia

Narvisusteemi héired: Teadmata: vertiigo, paresteesia, kerge pooritustunne,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata: moodduv hdgusnagemine, ksantopsia, dge
miloopia ja sekundaarne &ge suletudnurga
glaukoom, silma soonkesta efusioon

Respiratoorsed, rindkere ja Véaga harv ageda respiratoorse distressi sindroom (vt

mediastiinumi haired: 16ik 4.4)

Teadmata: respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja
kopsuturse)

Seedetrakti héired: Teadmata: pankreatiit, anoreksia, diarréa, k6hukinnisus,
maodrritus, siaaladeniit, isu kaotus

Neerude ja kuseteede haired: Teadmata: interstitsiaalne nefriit, neerutalitluse haired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: ~ Teadmata: anafulaktilised reaktsioonid, toksiline
epidermaalne nekrolids, nekrotiseeriv angiit
(vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
eritematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 106ve, eriitematoosse
luupuse nahavormi agenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,
ndgestdbi

Lihaste, luustiku ja sidekoe Teadmata: ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata: posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja manustamiskoha  Teadmata: palavik

reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede haired: Teadmata: ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psuihhiaatrilised haired: Teadmata: depressioon, unehdired

Hea-, pahaloomulised ja Teadmata: mitte-melanoomne nahavahk (basaalrakk-

tapsustamata kasvajad (sh tsustid ja
polulbid)

kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom)

Mitte-melanoomne nahavahk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdéhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest s6ltuvat seost
hidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavéahi vahel (vt ka 16igud 4.4 ja 5.1).



Hudroklorotiasiidi annusest séltuvad korvaltoimed (eeskatt elektroliilitide tasakaaluhdired) vdivad
stiveneda hudroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi v@imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist v8imalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

CoAprovel'i tleannustamise kohta puudub konkreetne informatsioon. Patsiendid peavad olema pideva
jarelevalve all, ravi on simptomaatiline ja toetav. Ravi s6ltub ravimi vdtmisest méddunud ajast ja
sumptomite tdsidusest. Soovitatavate ravivotete hulka kuuluvad oksendamise esilekutsumine ja/voi
maoloputus. Uleannustamise korral vib olla abiks ka aktiveeritud siisi. Sageli tuleb kontrollida
seerumi elektrolliutide ja kreatiniini sisaldust. Hipotensiooni korral tuleb patsient asetada
seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeliku kadu.

Irbesartaani tdendoliseimad tleannuse avaldumisvormid on hiipotensioon ja tahhiikardia, vGib esineda
ka bradukardiat.

Hudroklorotiasiidi Gileannustamist seostatakse elektroliiiitide kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja tleméaéarasest diureesist tingitud dehtdratsiooniga. KBige
sagedasemaks tunnuseks ja sumptomiks tledoseerimisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
v@ib pdhjustada lihasspasme ja/vdi vallandada stidame ritmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate sudamegliikosiidide vdi teatud antiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialtiisitav. Hiidroklorotiasiidi eritumise maar hemodialiilisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: angiotensiin-1l antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DA04.

Toimemehhanism

CoAprovel on angiotensiin-11 retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiiddiureetikumi
hidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse aditiivne
antihdpertensiivne toime, mis alandab vererdhku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-11 retseptori (alatiiip
AT3) antagonist. T6endoliselt blokeerib see kbik angiotensiin-11 AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-11I paritolust voi stinteesi teest. Angiotensiin-I1 (AT1) retseptorite selektiivne
antagonism pdhjustab plasmas reniini ja angiotensiin-I1 sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vahenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaarselt patsientidel elektroliiiitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 16ik 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-I1), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.

Hudroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiidide hipertensiivse toime mehhanism ei ole taielikult
teada. Tiasiidid m&jutavad neerudes elektroliltide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-vahem vordses koguses. Hudroklorotiasiidi
diureetiline toime vahendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjdrel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon susteemi blokeerumise téttu, peatab
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irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pdhjustatud kaaliumikaotuse.
Hudroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi pérast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
pérast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hudroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse verer6hu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile ks kord
O0péevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
taiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi tekitab tldiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, kelle vererGhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse annuse tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tdheldati nii stistoolse kui ka diastoolse vererdhu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja médduka hipertensiooniga patsientidele iks kord 66pédevas annustatuna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi keskmise sustoolse/diastoolse platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi pdrast annustamist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererhumonitooringu abil hinnates annab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon Uks kord 60paevas manustatuna 24 tundi pusiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel verer6humonitooringul oli CoAprovel'i 150 mg/12,5 mg minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe 100%. Vastuvdtu ajal mansettaparaadiga md6detud minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe oli CoAprovel 150 mg/12,5 mg ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. Manustamisel tks kord 66péaevas ei tekkinud toime maksimumil
uleméaarast vererbhu langust ja saavutati ohutu ja efektiivne verer6hu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile patsientidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andis tadiendava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse
11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni vererfhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oluliseks 1...2 nédala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nadalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime pisis pikaajalistes jareluuringutes ile aasta. Tagasil66gi-
hlpertensiooni ei ole taheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid CoAprovel'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hudroklorotiasiidiga vahendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus CoAprovel'ile ei sdltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-angiotensiini susteemi
mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale hiipertensiooniga mustanahalistel
patsientidel markimisvééarselt vdiksem. Kui irbesartaani manustatakse vdikese annuse
hidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg 60péevas), on antihlpertensiivne toime mustanahalistele patsientidele
ldahedane mitte-mustanahalistega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati CoAprovel'i
efektiivsust ja ohutust mitmekeskuselises juhuslikustatud topeltpimendatud aktiivse kontrollriihmaga
8 néddalat véaldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 juhuslikustati kokku 697 patsienti saama
kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi vdi 150 mg irbesartaani, mille annus tuli (enne kui
hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala md6dudes suurendada vastavalt kuni

300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi v8i 300 mg irbesartaani.
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Varvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, huperlipideemia 34% ning kdige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmaérgiks oli vBrrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmargini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks ravinddalaks. Kombinatsioonravi
rihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani riihmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu
172/113 mmHg mdlemas riithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hudroklorotiasiidi ja irbesartaani riihmas

(p < 0,0001).

Kombinatsioonravirihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane kérvaltoimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Stinkoobi esinemisest ei teatatud 8-nadalase raviperioodi
kestel kummaski ravirihmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas esines kdrvalnahuna
hlipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning p&dritustunne 2,8% ja 3,1% patsientidest.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-sisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin 11 retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vGi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tlupi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tldpi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi sidameveresoonkonna tulemusnditajatele ja
suremusele, samas téheldati hiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin Il retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodunaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin 1l retseptori antagonistiga 2. tlipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sidameveresoonkonna haigus v8i mdlemad. Uuring I8petati varakult ebasoodsate
tulemuste riski tdusu tdttu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni
riihmas arvuliselt ronkem kui platseeboriihmas ning kdrvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalnahtudest (huperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Mitte-melanoomne nahavéhk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest séltuvat seost
hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavahi vahel. Uks uuring hdlmas populatsiooni, milles oli
71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8 629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis olid sobitatud vastavalt
1430 833 ja 172 462 kontroll-isikuga. Hldroklorotiasiidi suure kasutatud koguannuse (kumulatiivne
annus >50 000 mg) kohandatud Sansside suhe basaalrakk-kartsinoomi tekkeks oli 1,29 (95%
usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi tekkeks oli 3,98 (95% usaldusvahemik:
3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral taheldati selget
seost ravimi kumulatiivse annusega. Teises uuringus téheldati voimalikku seost huulevahi
(lamerakk-kartsinoom) ja htidroklorotiasiidiga kokkupuute vahel: 633 huulevahi juhtu sobitati
tldpopulatsiooni 63 067 kontroll-isikuga. Uuringus tuvastati kumulatiivsest annusest s6ltuv seos
hidroklorotiasiidi ja huulevéhi vahel kohandatud Sansside suhtega 2,1 (95% usaldusvahemik:
1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel (~25 000 mg) Sansside suhtega 3,9 (3,0...4,9)
ja suurimate kumulatiivsete annustega (~100 000 mg) Sansside suhtega 7,7 (5,7...10,5; vt ka 18ik 4.4).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Hidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mgjuta kummagi komponendi
farmakokineetikat.

Imendumine

Irbesartaan ja hidroklorotiasiid on suu kaudu manustatavad ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. CoAprovel'i suukaudse manustamise jarel on biosaadavus
60%...80% irbesartaani ja 50%...80% hudroklorotiasiidi puhul. Toit ei m&juta CoAprovel'i
biosaadavust. Ravimi maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse irbesartaani puhul
1,5...2 tundi ja hidroklorotiasiidi puhul 1...2,5 tundi parast suukaudset manustamist.

Jaotumine
Irbesartaan seondub plasmavalkudega ligikaudu 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on
ebaoluline. Irbesartaani jaotusruumala on 53...93 liitrit. Hidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega

ligikaudu 68% ulatuses, jaotusruumala on 0,83...1,14 I/kg.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli imendumise suurenemine proportsionaalsest vaiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organismi kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani taieliku eliminatsiooni poolvaartusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel tiks kord 66péevas
saabub pisikontsentratsioon plasmas 3 66pédeva pérast ravi alustamist. Kestval tiks kord 60péevas
manustamisel taheldati vahest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus taheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvdaartusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel
isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud. Eakatel ei ole
vaja annust kohandada. Hudroklorotiasiidi keskmine plasma poolvéértusaeg varieerub 5...15 tunnini.

Biotransformatsioon

Margistatud *C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80%...85%
ringlevast plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan
metaboliseeritakse maksas glukuroniseerimise ja okslideerimise teel. Peamiseks ringlevaks
metaboliidiks on irbesartaanglikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan
okslideeritakse peamiselt tstitokroom P450 isoensutimi CYP2C9, tuhisel mééral ka CYP3A4 poolt.

Eritumine

Irbesartaan ja selle metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka
intravenoossel **C irbesartaani manustamisel, on ligikaudu 20% radioaktiivsusest maaratav uriinis,
ulejadnud roojas. Vahem kui 2% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.
Huldroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vahemalt 61% suukaudsest
annusest elimineerub neerude kaudu 24 tunni jooksul muutumatult. Hidroklorotiasiid labib
platsentaarbarjééri, kuid mitte hematoentsefaalbarjééri, ning eritub rinnapiima.

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt neerukahjustusega voi hemodialidisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.

Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hidroklorotiasiidi poolvaartusaeg vereplasmas
21 tunnini.
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Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge kuni médduka maksatsirroosiga
patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid 1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Irbesartaani/huidroklorotiasiidi kombinatsiooni potentsiaalset toksilisust hinnati rottidel ja makaakidel

kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilminguid, mis v8iksid omada tdhendust inimesel, ei

téheldatud. Jargmisi muutusi, mida tdheldati rottidel ja makaakidel, kellele manustati
irbesartaani/hidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 mg/kg 66péevas ja 90/90 mg/kg

O0péevas, tdheldati ka (ihega neist kahest ravimist eraldi manustatuna ja/voi tekkisid need

sekundaarselt vererdhulangusele (mérkimisvéaarseid toksikoloogilisi koostoimeid ei taheldatud):

\ neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatiniini seerumikontsentratsiooni kerge tdus
ja jukstaglomerulaaraparaadi hiperplaasia/hiipertroofia, mis on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin susteemi koostoime otsene tagajarg;

\ kerged muutused erdtrotsudtide parameetrites (erdtrotstiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit);

N mdnel rotil taheldati mao varvuse muutust, haavandeid ja maolimaskesta nekroosikoldeid 6-
kuulises toksilisuse uuringus irbesartaaniga annuses 90 mg/kg 66péevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg 60pdevas ja irbesartaan/hiidroklorotiasiidiga 10/10 mg/kg 66péevas. Neid
kahjustusi ei taheldatud makaakidel;

] hiidroklorotiasiidi toime tdttu seerumi kaaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt ara hoida, kui
hidroklorotiasiidi manustati kombinatsioonis irbesartaaniga.

Enamus (laltoodud toimeid tekib irbesartaani farmakoloogilise aktiivsuse t6ttu (angiotensiin-I|
blokeerimisest tingitud reniini vabanemise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibiitoritega. Nendel leidudel ei ole mingit seost
irbesartaani/htdroklorotiasiidi terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

Teratogeenset toimet ei taheldatud, kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja
hidroklorotiasiidi toksilises annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuuringutes ei hinnatud, sest ei ole alust arvata, et inimesel v6i loomal tekiks
kdrvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani v6i hidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-I1 antagonist eraldi manustatuna mdjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-ll antagonistiga esines isegi vaiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei taheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja htdroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul htki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg d0pdevas rottidel ja > 100 mg/kg 60péevas makaakidel) languse
punavereliblede néitajates (erutrotsiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg 00péevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hlpotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg 66péaevas,
makaakidel > 10 mg/kg 06pédevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hlperplaasiale/htpertroofiale mingit tdhendust.

16



Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole taheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50...650 mg/kg 66pdevas) ei mojutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjéudlust, sealhulgas suremust suurima
annuse korral. Ei taheldatud markimisvaarset méju kollaskehade arvule, implantaadile vdi
elusloodetele. Irbesartaan ei mdjutanud jérglaste elulemust, arengut vdi reproduktsiooni.
Loomkatsed néitasid, et radioaktiivselt margistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiitlikute
loodetes. Irbesartaan eritub imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga nditasid roti lootel mdédduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter vdi subkutaanne deem), mis pdrast siindi taandusid. Kidlikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
téheldatud kiulikutel ega rottidel.

Hudroklorotiasiid
Mdnedes katsemudelites taheldati ebaselgeid tdendeid genotoksilise vbi kantserogeense toime kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Mikrokristalne tselluloos
naatriumkroskarmelloos
laktoosmonohUidraat
magneesiumstearaat

kolloidne réanidioksiid
prezelatiniseeritud maisitérklis
punane ja kollane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis on 14 tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 28 tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 56 tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 98 tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 56 x 1 tabletti PVC/PVDC/Alumiinium tGheannuselises perforeeritud blisterpakendis.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/98/086/001-003

EU/1/98/086/007

EU/1/98/086/009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 15. oktoober 1998
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. oktoober 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks tablett sisaldab 65,8 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.
Virsikuvérvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis ihel poolel ja sissegraveeritud
number 2776 teisel poolel.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud taiskasvanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani v8i hiidroklorotiasiidiga eraldi voetuna (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
CoAprovel'i vdib vétta tiks kord 66péevas koos toiduga voi ilma.

Soovitada voib ka annuse tiitrimist individuaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hidroklorotiasiidiga).

Kliinilisel sobivusel kaalutakse tileminekut monoteraapialt kindlaksmaaratud annustes fikseeritud

kombinatsioonidele:

{ CoAprovel 150 mg/12,5 mg vdib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole adekvaatselt
kontrollitud hidroklorotiasiidi v8i 150 mg irbesartaaniga eraldi vdetuna;

l CoAprovel 300 mg/12,5 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererdhu kontrollimiseks
300 mg irbesartaani vdi CoAprovel 150 mg/12,5 mg ei ole piisav;

O CoAprovel 300 mg/25 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererGhu kontrollimiseks
CoAprovel 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hidroklorotiasiidi ks kord 66paevas ei soovitata.

Vajadusel vdib CoAprovel'i manustada koos mdne teise antihiipertensiivse ravimiga (vt 16igud 4.3,
4.4,45ja5.1).
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Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Hidroklorotiasiidi sisalduse tottu ei soovitata CoAprovel'i raske neerutalitluse hairega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid.
Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on

> 30 ml/min (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustus

CoAprovel ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega patsientidele. Kahjustatud maksatalitlusega
patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni médduka raskusega maksakahjustusega
patsientidel ei ole vaja CoAprovel'i annust kohandada (vt 18ik 4.3).

Eakad
Eakatel ei ole CoAprovel'i annuse korrigeerimine vajalik.

Lapsed

CoAprovel'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja noorukitel, sest ohutus ja efektiivsus ei ole veel
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne

4.3 Vastunaidustused

" Ulitundlikkus toimeainete vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine voi teiste sulfoonamiidide
derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

" Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

" Refraktoorne hipokaleemia, hiiperkaltseemia.

" Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas.

" CoAprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastunaidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja
5.1).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid

CoAprovel'i on hupertensiivsetel patsientidel harva seostatud stimptomaatilise hiipotensiooniga, kui
puuduvad teised hiipotensiooni riskifaktorid. Simptomaatiline hiipotensioon voib tekkida véhenenud
vedelikumahu ja/vGi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud tugevast diureetikumravist,
soola hulga piiramisest dieedis, kdhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised seisundid tuleb
korrigeerida enne ravi alustamist CoAprovel'iga.

Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosiga voi (ihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide
ravimisel angiotensiini konverteeriva enstiiimi inhibiitoritega v6i angiotensiin-I1
retseptorantagonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi
CoAprovel'i kasutamisel ei ole sellist reaktsiooni tdendatud, tuleks niisuguste seisundite v8imalust
arvestada.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

CoAprovel'i manustamisel neerutalitluse hdirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused CoAprovel'i
kasutamisest hiljuti siirdatud neeruga patsientidel. CoAprovel'i ei tohi kasutada raske
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min; vt 16ik 4.3). Kahjustunud
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neerutalitlusega patsientidel v@ib esineda tiasiiddiureetikumidega seotud asoteemiat. Annust ei ole
vaja kohandada neerutalitluse hdirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min. Kerge ja
modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min, kuid < 60 ml/min) tuleb
seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-susteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hlpotensiooni, hiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a &geda
neerupuudulikkuse) riski. Seet6ttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Maksakahjustus
Kahjustunud maksatalitlusega voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel peab tiasiide kasutama

ettevaatlikult, sest vaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiitide tasakaalus vdivad pdhjustada
maksakoomat. CoAprovel'i kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused
puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomuopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- vi mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihUipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni stisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seet6ttu ei ole CoAprovel'i kasutamine
soovitatav.

Ainevahetus ja endokriinsed toimed

Tiasiidravi vOib hdirida glukoositaluvust. Tiasiidravi kdigus vOib latentne diabeet manifesteeruda.
Irbesartaan v8ib pohjustada hupogliikeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda
ravitakse insuliiniga vi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere
glukoosisisalduse asjakohast jalgimist; vajalik v6ib olla insuliini vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate
ainete annuse kohandamine (vt 16ik 4.5).

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub CoAprovel'is, on see oht vahene v6i puudub.
Madnel tiasiidravi saaval patsiendil vdib tekkida hiperurikeemia vdi podagra &genemine.

Elektrolttide tasakaalu héired

Nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate intervallidega perioodiliselt méé&rata
seerumi elektrolutide taset.

Tiasiidid, k.a hidroklorotiasiid, vivad p&hjustada vedeliku ja elektrolliitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, ndrkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiiddiureetikumide kasutamisel v8ib kujuneda hiipokaleemia, v8ib samaaegne irbesartaani
manustamine vahendada diureetikumitest pdhjustatud hlipokaleemiat. Hiipokaleemia risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisavalt elektrolilite
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroididega voi AKTH-ga.
Téanu CoAprovel'is sisalduvale irbesartaanile voib vastupidi tekkida hiperkaleemia, eriti
neerukahjustuse ja/vdi sidamepuudulikkuse ning diabeedi korral. Riskiriihma patsientidel on
soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimine. Kaaliumisaastvate diureetikumide,
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kaaliumilisandite vdi kaaliumi sisaldavate soolaasendajate manustamisel koos CoAprovel'iga tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.5).

Irbesartaani hiiponatreemiat véhendava voi ennetava toime kohta andmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid vBivad vahendada kaltsiumi eritumist uriiniga ja pohjustada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tbusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiainevahetuse haireta. Valjendunud hiliperkaltseemia
vOib olla varjatud huperparatiireoidismi indikaatoriks. Tiasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnd&rme funktsiooni uurimist.

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magneesiumi eritumist uriiniga, mille tulemusena vaib kujuneda
hiipomagneseemia.

Soole angio6deem

Angiotensiin 11 retseptori antagonistidega (sealhulgas CoAprovel) ravitud patsientidel on teatatud
soole angiotdeemist (vt 16ik 4.8). Nendel patsientidel esines kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja
kdhulahtisus. Simptomid kadusid pérast angiotensiin Il retseptori antagonistide kasutamise
IGpetamist. Kui diagnoositakse soole angioddeem, tuleb CoAprovel’i kasutamine I6petada ja alustada
asjakohast jalgimist, kuni stimptomid on téielikult taandunud.

Liitium
Liitiumi ja CoAprovel'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Dopingutestid
Ravimis sisalduv hidroklorotiasiid vdib pShjustada positiivse analiiitilise reaktsiooni dopingutestide

labiviimisel.

Uldised

Patsientidel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon séltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt sidame raskekujulise paispuudulikkuse vdi neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda sisteemi mdjutavate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva enstiimi inhibiitorid ja angiotensiin-11 retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu Ukskoik
millise antihUpertensiivse ravimi kasutamisel, vBib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia vdi
isheemiatdvega patsiendil pohjustada muokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vib tekkida nii allergia v6i bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdendolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud suisteemse eriitematoosse luupuse &genemist voi
aktiveerumist.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi ajal
tekib fotosensitiivne reaktsioon, tuleks soovitada IGpetada ravi. Kui diureetikumi taasmaéaramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda paikese vdi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihlipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AlIRA'ga kohe I8petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

I6igud 4.3 ja 4.6).

Silma soonkesta efusioon, 4ge mioopia ja sekundaarne dge suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidi v&i sulfoonamiidi derivaadi riihma kuuluvad ravimid vdivad pdhjustada isikupérase
reaktsiooni, mille tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos ndgemisvélja defektiga, méoduv
Iuhindgevus ja age suletudnurga glaukoom. Kuigi ka htdroklorotiasiid on sulfoonamiid, on
hiidroklorotiasiidiga seoses teatatud vaid uksikutest dgeda suletudnurga glaukoomi juhtudest.
Stimptomiteks on dge ndgemisteravuse langus voi valu silmades ning tavaliselt tekib see tundide kuni
nédalate jooksul alates ravi alustamisest. Ravimata dge suletudnurga glaukoom vdib pdhjustada
négemise pusiva kaotuse. Esmaseks meetmeks on ravimi kasutamise 16petamine vdimalikult kiiresti.
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Kohene arstiabi v6i kirurgiline ravi voib vajalikuks osutuda, kui silmasisene réhk pusib. Ageda
suletudnurga glaukoomi riskifaktoriks vdib olla varasem sulfoonamiidide vdi penitsilliini allergia (vt
16ik 4.8).

Abiained

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse,
taieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishairega patsiendid ei tohi seda
ravimit kasutada.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg)
naatriumi tableti kohta, st pohimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

Mitte-melanoomne nahavahk

Taani Riikliku V&hiregistri pdhjal on kahes epidemioloogilises uuringus taheldatud mitte-melanoomse
nahavahi (basaalrakk-kartsinoomi ja lamerakk-kartsinoomi) riski tBusu seoses hidroklorotiasiidi
kumulatiivse stisteemse saadavuse suurenemisega.

Mitte-melanoomse nahavéhi tekkemehhanismiks vdib olla hiidroklorotiasiidi fotosensibiliseeriv toime.
Hidroklorotiasiidiga ravitavaid patsiente peab teavitama mitte-melanoomse nahavéhi tekke riskist
ning juhendama, et nad regulaarselt kontrolliksid oma nahka igasuguste uute kahjustuste suhtes ning
teavitaksid kohe kahtlaste nahakahjustuste tekkest. Nahavéhi riski minimeerimiseks peab patsientidele
soovitama kaitsemeetmeid, nt paiksevalguse ja ultraviolettkiirguse véltimist ning vajadusel
asjakohaste kaitsevahendite kasutamist. Kahtlasi nahakahjustusi peab kohe uurima, k.a
biopsiamaterjali histoloogiline uuring. Mitte-melanoomset nahavéhki eelnevalt pddenud patsientidel
peab uuesti kaaluma hidroklorotiasiidi kasutamise asjakohasust (vt ka 18ik 4.8).

Age respiratoorne toksilisus

Hidroklorotiasiidi manustamise jargselt on véga harva teatatud &geda respiratoorse toksilisuse, k.a
ageda respiratoorse distressi sundroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt minutite kuni
tundide jooksul pérast hidroklorotiasiidi manustamist. Alguses on simptomiteks duspnoe, palavik,
kopsutalitluse halvenemine ja hiipotensioon. Kui kahtlustatakse dgeda respiratoorse distressi
sundroomi, tuleb CoAprovel’i manustamine IGpetada ja ravida asjakohaselt. Hiidroklorotiasiidi ei tohi
manustada patsientidele, kellel on pérast hidroklorotiasiidi vétmist tekkinud dgeda respiratoorse
distressi sundroom.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihlpertensiivsed ravimid

CoAprovel'i antihlipertensiivne toime v@ib tugevneda teiste antihlpertensiivsete preparaatide
samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg
hidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud koos teiste antihlpertensiivsete preparaatidega, sh
kaltsiumikanali blokaatorid ja beetablokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses
v@ib pdhjustada hiipovoleemiat ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos
vOi ilma tiasiid-diureetikumita juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 16ik 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid v6i AKE-inhibiitorid

Kliiniliste uuringute andmed on néidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin 11 retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvaln&htude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
ageda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vBrreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Liitium

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva enstimi inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi
seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse pédrduvast suurenemisest. Sarnast toimet irbesartaaniga on
siiani kirjeldatud véga harva. Enamgi, liitiumi renaalne kliirens véheneb tiasiidide kasutamisel, seega
vOib CoAprovel'i kasutamisel liitiumi toksilisuse risk suureneda. Seetdttu on liitiumi ja CoAprovel'i
kombineerimine mittesoovitatav (vt 18ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub vajalikuks, on
soovitatav hoolikalt jalgida liitiumisisaldust seerumis.
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Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid

Hidroklorotiasiidi kaaliumi valjutavat toimet tasakaalustab irbesartaani kaaliumi saastev toime.
Hidroklorotiasiidi toime kaaliumisisaldusele vdib olla potentseeritud teiste kaaliumikadu ja
hiipokaleemiat soodustavate ravimite poolt (nt teised kaliureetilised diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, bensudlpenitsilliini naatriumi sool). Ja vastupidi, tuginedes
kogemustele reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste ravimite kasutamisel,
samaaegne kaaliumi saastvate diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
vOi teiste kaaliumi seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin) kasutamine v8ib p6hjustada
kaaliumisisalduse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb seerumi kaaliumisisaldust
asjakohaselt jalgida.

Ravimid, mille toimet m&jutavad kaaliumisisalduse hdired

Seerumi kaaliumisisalduse regulaarne jalgimine on soovitatav CoAprovel'i koosmanustamisel
ravimitega, mille toimet mdjutavad kaaliumitaseme héired (nt digitaalise glikosiidid,
antiarutmikumid).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Angiotensiin-11 antagonistide samaaegsel manustamisel mitte-steroidsete p6letikuvastaste ravimitega
(nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsettiulsalitstitilhape (> 3 g/60péevas) ja mitte-selektiivsed
MSPVR-d) vdib antihiipertensiivne toime véheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-11 antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pdhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas véimalikku &gedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt nérgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nGuab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jalgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Repagliniid

Irbesartaan vOib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani manustamine 1 tund
enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset kontsentratsiooni
vereplasmas (Cmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises uuringus ei
teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest koostoimetest. Seet6ttu
vOib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 18ik 4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta

Hidroklorotiasiid ei mgjutanud kliinilistes uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan
metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel ja véhemal méé&ral moodustades glukuroniidi.
Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga, mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei
ilmnenud méarkimisvéarseid farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9
indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin moju irbesartaani farmakokineetikale ei ole hinnatud.
Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini farmakokineetikat.

Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel vdivad jargmised ravimid anda koostoimeid tiasiiddiureetikumidega.

Alkohol
Ortostaatiline hiipotensioon v@ib tugevneda.

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin)
Vaib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi annuse korrigeerimine (vt 18ik 4.4).

Kolestiiramiin ja kolestipool vaigud

Anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hidroklorotiasiidi imendumine héirub. CoAprovel tuleb
votta vahemalt (iks tund enne vdi neli tundi pérast neid ravimeid.
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Kortikosteroidid, AKTH
Vaib sliveneda elektroludtide defitsiit, eriti hipokaleemia.

Digitaalise glukosiidid
Tiasiidide poolt p6hjustatud hiipokaleemia vdi hijpomagneseemia soodustavad digitaalisest
indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 18ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite manustamine vdib mdnel patsiendil vdhendada
tiasiiddiureetikumi diureetilist, natriureetilist ja antihipertensiivset toimet.

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin)
Vasopressiivsete amiinide toime v8ib vaheneda, kuid mitte tasemeni, mis vélistaks nende kasutamist.

Mittedepolariseerivad muorelaksandid (nt tubokurariin)
Hidroklorotiasiid v8ib tugevdada mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet.

Podagravastased ravimid

Hidroklorotiasiidi kusihappe seerumisisaldust tstva toime tdttu vdib vajalikuks osutuda
podagravastaste ravimite annuse korrigeerimine. Probenetsiidi vdi sulfiinplirasooni annuse
suurendamine v@ib osutuda vajalikuks. Koosmanustamine tiasiiddiureetikumidega vdib suurendada
ulitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust allopurinoolile.

Kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumid vOivad pdhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tdusu ekskretsiooni vahendamise
kaudu. Kui kaltsiumilisandeid voi kaltsiumis&astvaid ravimeid (nt ravi vitamiiniga D) on vajalik
maéarata, vBib vajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jalgimine ja kaltsiumi annuse kohandamine.

Karbamasepiin

Karbamasepiini ja hudroklorotiasiidi samaaegset kasutamist on seostatud slimptomaatilise
hiiponatreemia riskiga. Nende samaaegsel kasutamisel tuleb jalgida elektrollitide taset. V8imalusel
tuleks kasutada mone teise rihma diureetikumi.

Muud koostoimed

Tiasiidid vOivad tugevdada beetablokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist toimet.
Antikoliinergilised preparaadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidttipi diureetikumide
biosaadavust, vdhendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust. Tiasiidid vGivad
suurendada amantadiini kdrvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vBivad vahendada tsutotoksiliste
ravimite (nt tstiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada nende
muelosupressiivset toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Angiotensiin I retseptori antagonistid (AIIRA)

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastunaidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei véimalda Uheselt maarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vélistada selle riski
vahest suurenemist. Kuivord usaldusvaarsed epidemioloogilised andmed angiotensiin 11 retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vGivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihlpertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AlIRA'ga kohe I6petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AlIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril p6hjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse nGrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia; vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v8i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tdhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt I8igud
4.3 ja4d.4).

Hldroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi kasutamisega raseduse ajal on kogemused piiratud, eriti esimese trimestri kohta.
Loomkatsed ei ole piisavad. Hidroklorotiasiid labib platsentaarbarjdari. Tulenevalt hiidroklorotiasiidi
farmakoloogilisest toimemehhanismist vdib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril
héirida loote-platsenta perfusiooni ning p&hjustada loote ja vastsiindinu ikterust, elektroliitide
tasakaalu héireid ja trombotsltopeeniat.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada gestatsioonitursete, rasedusaegse hiipertensiooni ega preeklampsia
raviks vahenenud plasmamahu ja platsenta hipoperfusiooni riski tdttu, ilma et see avaldaks haiguse
kulule soodsat mdju.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vélja arvatud
harvadel juhtudel, kui ei saa kasutada mingit muud ravi.

CoAprovel sisaldab hudroklorotiasiidi, mist6ttu ei ole selle kasutamine raseduse esimese trimestri ajal
soovitatav. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi vahetada vélja sobiva vastu.

Imetamine

Angiotensiin |1 retseptori antagonistid (AIIRA)

Kuivdrd andmeid CoAprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav CoAprovel'i siis
kasutada ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsindinut vGi enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan vGi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

Olemasolevad farmakodinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 18ik 5.3).

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiid eritub véikestes kogustes inimese rinnapiima. Tiasiidid pbhjustavad suurtes annustes
tugevat diureesi ning vdivad parssida rinnapiima tootmist. CoAprovel kasutamine rinnapiimaga
toitmise ajal ei ole soovitatav. Kui CoAprovel’i kasutatakse imetamisperioodil, peab ravimi annus
olema vBimalikult vaike.

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jarglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse néhte (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Farmakodunaamiliste omaduste pohjal ei m&juta CoAprovel téendoliselt autojuhtimise ja masinate

kasitsemise vOimet. Autojuhtimisel vdi masinate kasitlemisel tuleb arvesse votta, et hiipertensiooni
ravi ajal vivad aegajalt tekkida pooritustunne voi vasimus.
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4.8 Korvaltoimed

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Platseebokontrolliga uuringutes irbesartaani/hiidroklorotiasiidi erinevate annustega (vahemik:
37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg) ravi saanud 898 hiipertensiivsest patsiendist esines
kdrvaltoimeid 29,5% patsientidest. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed olid pddritustunne (5,6%),
vasimus (4,9%), iiveldus/oksendamine (1,8%) ja urineerimishdired (1,4%). Lisaks sellele taheldati
kliinilistes uuringutes vere uurea lammastiku (BUN; 2,3%), kreatiinkinaasi (1,7%) ja kreatiniini
(1,1%) sisalduse suurenemist.

Spontaanselt teatatud vi platseebo-kontrolliga uuringutes esinenud kdrvaltoimed on toodud
Tabelis 1.

Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

véga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10000). lgas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud kérvaltoimed

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja kreatiinkinaasi
tous
Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Siidame haired: Aeg-gjalt: minestus, hipotensioon, tahhiikardia, tursed
Narvisusteemi haired: Sage: podritustunne
Aeg-ajalt: ortostaatiline p6dritustunne
Teadmata: peavalu
Kdrva ja labirindi kahjustused: Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: kéha
mediastiinumi hdired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
Aeg-ajalt: kdhulahtisus
Teadmata: dispepsia, dilsgeusia
Neerude ja kuseteede haired: Sage: urineerimishaired
Teadmata: neerutalitluse kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus tksikutel riskirtihma
patsientidel (vt 18ik 4.4)

Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt: jasemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, mualgia

Ainevahetus- ja toitumishaired: Teadmata: hiperkaleemia

Vaskulaarsed héired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja manustamiskoha ~ Sage: vasimus

reaktsioonid:

Immuunsusteemi héired: Teadmata: tlitundlikkusreaktsioonid nagu angio6deem,
100ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Aeg-ajalt: ikterus

Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni

néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldisfunktsioon, libiido muutused

rinnandarme haired:

Lisainformatsioon lksikkomponentide kohta

Lisaks Glaltoodud koérvaltoimetele kombineeritud ravimi kohta on kérvaltoimeid eelnevalt teatatud
kummagi tksikkomponendi kohta, mis véivad olla ka CoAprovel'i potentsiaalseteks korvaltoimeteks.
Tabelites 2 ja 3 on toodud CoAprovel'i komponentide kohta teatatud kérvaltoimed.
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Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaani kasutamisel

Vere ja lumfististeemi héired: Teadmata: aneemia, trombotsitopeenia

Uldised haired ja manustamiskoha Aeg-ajalt: valu rindkeres

reaktsioonid:

Immuunststeemi haired Teadmata: anaftlaktiline reaktsioon, k.a anafiilaktiline
Sokk

Ainevahetus- ja toitumishaired Teadmata: hiipoglikeemia

Seedetrakti héired Harv: soole angiotdeem

Tabel 3: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi kasutamisel

Uuringud: Teadmata: elektroltide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hlponatreemia, vt 18ik 4.4),
hiiperurikeemia, gliikosuuria,
hiipergliikeemia, kolesterooli ja
triglitseriidide taseme tdus

Stdame haired: Teadmata: sidame aritmiad

Vere ja lumfiststeemi héired: Teadmata: aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsutoos, hemolidtiline
aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia

Narvisusteemi héired: Teadmata: vertiigo, paresteesia, kerge pooritustunne,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata: moodduv hdgusnagemine, ksantopsia, dge
miloopia ja sekundaarne &ge suletudnurga
glaukoom, silma soonkesta efusioon

Respiratoorsed, rindkere ja Véaga harv ageda respiratoorse distressi sindroom (vt

mediastiinumi haired: 16ik 4.4)

Teadmata: respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja
kopsuturse)

Seedetrakti héired: Teadmata: pankreatiit, anoreksia, diarréa, k6hukinnisus,
maodrritus, siaaladeniit, isu kaotus

Neerude ja kuseteede haired: Teadmata: interstitsiaalne nefriit, neerutalitluse haired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: ~ Teadmata: anafulaktilised reaktsioonid, toksiline
epidermaalne nekrolids, nekrotiseeriv angiit
(vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
eritematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 106ve, eriitematoosse
luupuse nahavormi agenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,
ndgestdbi

Lihaste, luustiku ja sidekoe Teadmata: ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata: posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja manustamiskoha  Teadmata: palavik

reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede haired: Teadmata: ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psuihhiaatrilised haired: Teadmata: depressioon, unehdired

Hea-, pahaloomulised ja Teadmata: mitte-melanoomne nahavahk (basaalrakk-

tapsustamata kasvajad (sh tsustid ja
polulbid)

kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom)

Mitte-melanoomne nahavahk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdéhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest s6ltuvat seost
hidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavéahi vahel (vt ka 16igud 4.4 ja 5.1).



Hudroklorotiasiidi annusest séltuvad korvaltoimed (eeskatt elektroliilitide tasakaaluhdired) vdivad
stiveneda hudroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi v@imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist v8imalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

CoAprovel'i tleannustamise kohta puudub konkreetne informatsioon. Patsiendid peavad olema pideva
jarelevalve all, ravi on simptomaatiline ja toetav. Ravi s6ltub ravimi vdtmisest méddunud ajast ja
sumptomite tdsidusest. Soovitatavate ravivotete hulka kuuluvad oksendamise esilekutsumine ja/voi
maoloputus. Uleannustamise korral vib olla abiks ka aktiveeritud siisi. Sageli tuleb kontrollida
seerumi elektrolliutide ja kreatiniini sisaldust. Hipotensiooni korral tuleb patsient asetada
seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeliku kadu.

Irbesartaani tdendoliseimad tleannuse avaldumisvormid on hiipotensioon ja tahhiikardia, vGib esineda
ka bradukardiat.

Hudroklorotiasiidi Gileannustamist seostatakse elektroliiiitide kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja tleméaéarasest diureesist tingitud dehtdratsiooniga. KBige
sagedasemaks tunnuseks ja sumptomiks tledoseerimisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
v@ib pdhjustada lihasspasme ja/vdi vallandada stidame ritmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate sudamegliikosiidide vdi teatud antiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialtiisitav. Hiidroklorotiasiidi eritumise maar hemodialiilisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: angiotensiin-1l antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DA04.

Toimemehhanism

CoAprovel on angiotensiin-11 retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiiddiureetikumi
hidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse aditiivne
antihdpertensiivne toime, mis alandab vererdhku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-11 retseptori (alatiiip
AT3) antagonist. T6endoliselt blokeerib see kbik angiotensiin-11 AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-11I paritolust voi stinteesi teest. Angiotensiin-I1 (AT1) retseptorite selektiivne
antagonism pdhjustab plasmas reniini ja angiotensiin-I1 sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vahenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaarselt patsientidel elektroliiiitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 16ik 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-I1), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.

Hudroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiidide hipertensiivse toime mehhanism ei ole taielikult
teada. Tiasiidid m&jutavad neerudes elektroliltide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-vahem vordses koguses. Hudroklorotiasiidi
diureetiline toime vahendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjdrel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon susteemi blokeerumise téttu, peatab
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irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pdhjustatud kaaliumikaotuse.
Hudroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi pérast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
pérast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hudroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse verer6hu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile ks kord
O0péevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
taiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi tekitab tldiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, kelle vererGhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse annuse tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tdheldati nii stistoolse kui ka diastoolse vererdhu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja médduka hipertensiooniga patsientidele iks kord 66pédevas annustatuna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi keskmise sustoolse/diastoolse platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi pdrast annustamist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererhumonitooringu abil hinnates annab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon Uks kord 60paevas manustatuna 24 tundi pusiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel verer6humonitooringul oli CoAprovel'i 150 mg/12,5 mg minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe 100%. Vastuvdtu ajal mansettaparaadiga md6detud minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe oli CoAprovel 150 mg/12,5 mg ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. Manustamisel tks kord 66péaevas ei tekkinud toime maksimumil
uleméaarast vererbhu langust ja saavutati ohutu ja efektiivne verer6hu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile patsientidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andis tadiendava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse
11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni vererfhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oluliseks 1...2 nédala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nadalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime pisis pikaajalistes jareluuringutes ile aasta. Tagasil66gi-
hlpertensiooni ei ole taheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid CoAprovel'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hudroklorotiasiidiga vahendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus CoAprovel'ile ei sdltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-angiotensiini susteemi
mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale hiipertensiooniga mustanahalistel
patsientidel markimisvééarselt vdiksem. Kui irbesartaani manustatakse vdikese annuse
hidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg 60péevas), on antihlpertensiivne toime mustanahalistele patsientidele
ldahedane mitte-mustanahalistega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati CoAprovel'i
efektiivsust ja ohutust mitmekeskuselises juhuslikustatud topeltpimendatud aktiivse kontrollriihmaga
8 néddalat véaldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 juhuslikustati kokku 697 patsienti saama
kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi vdi 150 mg irbesartaani, mille annus tuli (enne kui
hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala md6dudes suurendada vastavalt kuni

300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi v8i 300 mg irbesartaani.
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Varvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, huperlipideemia 34% ning kdige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmaérgiks oli vBrrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmargini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks ravinddalaks. Kombinatsioonravi
rihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani riihmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu
172/113 mmHg mdlemas riithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hudroklorotiasiidi ja irbesartaani riihmas

(p < 0,0001).

Kombinatsioonravirihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane kérvaltoimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Stinkoobi esinemisest ei teatatud 8-nadalase raviperioodi
kestel kummaski ravirihmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas esines kdrvalnahuna
hlipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning p&dritustunne 2,8% ja 3,1% patsientidest.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-susteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin 11 retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vGi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tlupi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tldpi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi sidameveresoonkonna tulemusnditajatele ja
suremusele, samas téheldati hiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin Il retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodunaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin Il retseptori antagonistiga 2. tlilpi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sidameveresoonkonna haigus v8i mdlemad. Uuring I8petati varakult ebasoodsate
tulemuste riski tdusu tdttu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni
rihmas arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning kdrvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalnahtudest (hiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse haire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Mitte-melanoomne nahavéhk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest s6ltuvat seost
hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavahi vahel. Uks uuring hdlmas populatsiooni, milles oli
71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8 629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis olid sobitatud vastavalt
1430 833 ja 172 462 kontroll-isikuga. Hudroklorotiasiidi suure kasutatud koguannuse (kumulatiivne
annus >50 000 mg) kohandatud Sansside suhe basaalrakk-kartsinoomi tekkeks oli 1,29 (95%
usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi tekkeks oli 3,98 (95% usaldusvahemik:
3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral taheldati selget
seost ravimi kumulatiivse annusega. Teises uuringus téheldati voimalikku seost huulevéhi
(lamerakk-kartsinoom) ja hiidroklorotiasiidiga kokkupuute vahel: 633 huulevahi juhtu sobitati
tldpopulatsiooni 63 067 kontroll-isikuga. Uuringus tuvastati kumulatiivsest annusest s6ltuv seos
hidroklorotiasiidi ja huulevéhi vahel kohandatud Sansside suhtega 2,1 (95% usaldusvahemik:
1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel (~25 000 mg) Sansside suhtega 3,9 (3,0...4,9)
ja suurimate kumulatiivsete annustega (~100 000 mg) Sansside suhtega 7,7 (5,7...10,5; vt ka 18ik 4.4).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Hidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mgjuta kummagi komponendi
farmakokineetikat.

Imendumine

Irbesartaan ja hidroklorotiasiid on suu kaudu manustatavad ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. CoAprovel'i suukaudse manustamise jarel on biosaadavus
60%...80% irbesartaani ja 50%...80% hudroklorotiasiidi puhul. Toit ei m&juta CoAprovel'i
biosaadavust. Ravimi maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse irbesartaani puhul
1,5...2 tundi ja hidroklorotiasiidi puhul 1...2,5 tundi parast suukaudset manustamist.

Jaotumine
Irbesartaan seondub plasmavalkudega ligikaudu 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on
ebaoluline. Irbesartaani jaotusruumala on 53...93 liitrit. Hidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega

ligikaudu 68% ulatuses, jaotusruumala on 0,83...1,14 I/kg.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli imendumise suurenemine proportsionaalsest vaiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organismi kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani taieliku eliminatsiooni poolvaartusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel tiks kord 66péevas
saabub pisikontsentratsioon plasmas 3 66pédeva pérast ravi alustamist. Kestval tiks kord 60péevas
manustamisel taheldati vahest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus taheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvdaartusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel
isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud. Eakatel ei ole
vaja annust kohandada. Hudroklorotiasiidi keskmine plasma poolvéértusaeg varieerub 5...15 tunnini.

Biotransformatsioon

Margistatud *C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80%...85%
ringlevast plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan
metaboliseeritakse maksas glukuroniseerimise ja okslideerimise teel. Peamiseks ringlevaks
metaboliidiks on irbesartaanglikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan
okslideeritakse peamiselt tstitokroom P450 isoensutimi CYP2C9, tuhisel mééral ka CYP3A4 poolt.

Eritumine

Irbesartaan ja selle metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka
intravenoossel **C irbesartaani manustamisel, on ligikaudu 20% radioaktiivsusest maaratav uriinis,
ulejadnud roojas. Vahem kui 2% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.
Huldroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vahemalt 61% suukaudsest
annusest elimineerub neerude kaudu 24 tunni jooksul muutumatult. Hidroklorotiasiid labib
platsentaarbarjééri, kuid mitte hematoentsefaalbarjééri, ning eritub rinnapiima.

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt neerukahjustusega voi hemodialidisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.

Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hidroklorotiasiidi poolvaartusaeg vereplasmas
21 tunnini.
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Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge kuni médduka maksatsirroosiga
patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid 1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Irbesartaani/huidroklorotiasiidi kombinatsiooni potentsiaalset toksilisust hinnati rottidel ja makaakidel

kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilminguid, mis v8iksid omada tdhendust inimesel, ei

téheldatud. Jargmisi muutusi, mida tdheldati rottidel ja makaakidel, kellele manustati
irbesartaani/hidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 mg/kg 66péevas ja 90/90 mg/kg

O0péevas, tdheldati ka (ihega neist kahest ravimist eraldi manustatuna ja/voi tekkisid need

sekundaarselt vererdhulangusele (mérkimisvéaarseid toksikoloogilisi koostoimeid ei taheldatud):

\ neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatiniini seerumikontsentratsiooni kerge tdus
ja jukstaglomerulaaraparaadi hiperplaasia/hiipertroofia, mis on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin susteemi koostoime otsene tagajarg;

\ kerged muutused erdtrotsudtide parameetrites (erdtrotstiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit);

N mdnel rotil taheldati mao varvuse muutust, haavandeid ja maolimaskesta nekroosikoldeid 6-
kuulises toksilisuse uuringus irbesartaaniga annuses 90 mg/kg 66péevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg 60pdevas ja irbesartaan/hiidroklorotiasiidiga 10/10 mg/kg 66péevas. Neid
kahjustusi ei taheldatud makaakidel;

] hiidroklorotiasiidi toime tdttu seerumi kaaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt ara hoida, kui
hidroklorotiasiidi manustati kombinatsioonis irbesartaaniga.

Enamus (laltoodud toimeid tekib irbesartaani farmakoloogilise aktiivsuse t6ttu (angiotensiin-Il
blokeerimisest tingitud reniini vabanemise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibiitoritega. Nendel leidudel ei ole mingit seost
irbesartaani/htdroklorotiasiidi terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

Teratogeenset toimet ei taheldatud, kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja
hidroklorotiasiidi toksilises annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuuringutes ei hinnatud, sest ei ole alust arvata, et inimesel v6i loomal tekiks
kdrvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani voi hidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-1l antagonist eraldi manustatuna mdjutanud loomadel fertiilsuse nditajaid. Selline leid
teise angiotensiin-l1 antagonistiga esines isegi vaiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei tdheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja htdroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul htki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg d0pdevas rottidel ja > 100 mg/kg 60péevas makaakidel) languse
punavereliblede néitajates (erutrotsiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg 00péevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hlpotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg 66péaevas,
makaakidel > 10 mg/kg 06pédevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hlperplaasiale/htpertroofiale mingit tdhendust.
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Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole taheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50...650 mg/kg 66pdevas) ei mojutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjéudlust, sealhulgas suremust suurima
annuse korral. Ei taheldatud markimisvaarset méju kollaskehade arvule, implantaadile vdi
elusloodetele. Irbesartaan ei mdjutanud jérglaste elulemust, arengut vdi reproduktsiooni.
Loomkatsed néitasid, et radioaktiivselt margistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiitlikute
loodetes. Irbesartaan eritub imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga nditasid roti lootel mdédduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter vdi subkutaanne deem), mis pdrast siindi taandusid. Kidlikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
téheldatud kiulikutel ega rottidel.

Hudroklorotiasiid
Mdnedes katsemudelites taheldati ebaselgeid tdendeid genotoksilise vbi kantserogeense toime kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Mikrokristalne tselluloos
naatriumkroskarmelloos
laktoosmonohUidraat
magneesiumstearaat

kolloidne réanidioksiid
prezelatiniseeritud maisitérklis
punane ja kollane raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis on 14 tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 28 tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 56 tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 98 tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 56 x 1 tabletti PVC/PVDC/Alumiinium tGheannuselises perforeeritud blisterpakendis.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/98/086/004-006

EU/1/98/086/008

EU/1/98/086/010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastamise kuupédev: 15. oktoober 1998
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. oktoober 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 38,5 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Virsikuvérvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis ihel poolel ja sissegraveeritud
number 2875 teisel poolel.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud taiskasvanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani v8i hiidroklorotiasiidiga eraldi voetuna (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
CoAprovel'i vdib vétta tiks kord 66péevas koos toiduga voi ilma.

Soovitada voib ka annuse tiitrimist individuaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hidroklorotiasiidiga).

Kliinilisel sobivusel kaalutakse tileminekut monoteraapialt kindlaksmaaratud annustes fikseeritud

kombinatsioonidele:

{ CoAprovel 150 mg/12,5 mg vdib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole adekvaatselt
kontrollitud hidroklorotiasiidi v8i 150 mg irbesartaaniga eraldi vdetuna;

l CoAprovel 300 mg/12,5 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererdhu kontrollimiseks
300 mg irbesartaani vdi CoAprovel 150 mg/12,5 mg ei ole piisav;

O CoAprovel 300 mg/25 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererGhu kontrollimiseks
CoAprovel 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hidroklorotiasiidi ks kord 66paevas ei soovitata.

Vajadusel vdib CoAprovel'i manustada koos mdne teise antihiipertensiivse ravimiga (vt 16igud 4.3,
4.4,45ja5.1).
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Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Hidroklorotiasiidi sisalduse tottu ei soovitata CoAprovel'i raske neerutalitluse hairega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid.
Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on

> 30 ml/min (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustus

CoAprovel ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega patsientidele. Kahjustatud maksatalitlusega
patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni médduka raskusega maksakahjustusega
patsientidel ei ole vaja CoAprovel'i annust kohandada (vt 18ik 4.3).

Eakad
Eakatel ei ole CoAprovel'i annuse korrigeerimine vajalik.

Lapsed

CoAprovel'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja noorukitel, sest ohutus ja efektiivsus ei ole veel
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne

4.3 Vastunaidustused

" Ulitundlikkus toimeainete vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine voi teiste sulfoonamiidide
derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

" Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

" Refraktoorne hipokaleemia, hiiperkaltseemia.

" Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas.

" CoAprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastunaidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja
5.1).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid

CoAprovel'i on hupertensiivsetel patsientidel harva seostatud stimptomaatilise hiipotensiooniga, kui
puuduvad teised hiipotensiooni riskifaktorid. Simptomaatiline hiipotensioon voib tekkida véhenenud
vedelikumahu ja/vGi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud tugevast diureetikumravist,
soola hulga piiramisest dieedis, kdhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised seisundid tuleb
korrigeerida enne ravi alustamist CoAprovel'iga.

Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosiga voi (ihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide
ravimisel angiotensiini konverteeriva enstiiimi inhibiitoritega v6i angiotensiin-I1
retseptorantagonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi
CoAprovel'i kasutamisel ei ole sellist reaktsiooni tdendatud, tuleks niisuguste seisundite v8imalust
arvestada.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

CoAprovel'i manustamisel neerutalitluse hdirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused CoAprovel'i
kasutamisest hiljuti siirdatud neeruga patsientidel. CoAprovel'i ei tohi kasutada raske
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min; vt 16ik 4.3). Kahjustunud
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neerutalitlusega patsientidel v@ib esineda tiasiiddiureetikumidega seotud asoteemiat. Annust ei ole
vaja kohandada neerutalitluse hdirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min. Kerge ja
modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min, kuid < 60 ml/min) tuleb
seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-susteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hlpotensiooni, hiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a &geda
neerupuudulikkuse) riski. Seet6ttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Maksakahjustus
Kahjustunud maksatalitlusega voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel peab tiasiide kasutama

ettevaatlikult, sest vaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiitide tasakaalus vdivad pdhjustada
maksakoomat. CoAprovel'i kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused
puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomuopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- vi mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihUipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni stisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seet6ttu ei ole CoAprovel'i kasutamine
soovitatav.

Ainevahetus ja endokriinsed toimed

Tiasiidravi vOib hdirida glukoositaluvust. Tiasiidravi kdigus vOib latentne diabeet manifesteeruda.
Irbesartaan v8ib pohjustada hupogliikeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda
ravitakse insuliiniga vi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere
glukoosisisalduse asjakohast jalgimist; vajalik v6ib olla insuliini vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate
ainete annuse kohandamine (vt 16ik 4.5).

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja triglitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub CoAprovel'is, on see oht vahene v&i puudub.
Madnel tiasiidravi saaval patsiendil vdib tekkida hiperurikeemia vdi podagra &genemine.

Elektrolttide tasakaalu héired

Nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate intervallidega perioodiliselt méé&rata
seerumi elektrolutide taset.

Tiasiidid, k.a hidroklorotiasiid, vivad p&hjustada vedeliku ja elektrolliitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, ndrkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiiddiureetikumide kasutamisel v8ib kujuneda hiipokaleemia, v8ib samaaegne irbesartaani
manustamine vahendada diureetikumitest pdhjustatud hlipokaleemiat. Hiipokaleemia risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisavalt elektrolilite
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroididega voi AKTH-ga.
Téanu CoAprovel'is sisalduvale irbesartaanile voib vastupidi tekkida hiperkaleemia, eriti
neerukahjustuse ja/vdi sidamepuudulikkuse ning diabeedi korral. Riskiriihma patsientidel on
soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimine. Kaaliumisaastvate diureetikumide,
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kaaliumilisandite vdi kaaliumi sisaldavate soolaasendajate manustamisel koos CoAprovel'iga tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.5).

Irbesartaani hiiponatreemiat véhendava voi ennetava toime kohta andmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid vBivad vahendada kaltsiumi eritumist uriiniga ja pohjustada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tbusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiainevahetuse haireta. Valjendunud hiliperkaltseemia
vOib olla varjatud huperparatiireoidismi indikaatoriks. Tiasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnd&rme funktsiooni uurimist.

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magneesiumi eritumist uriiniga, mille tulemusena vaib kujuneda
hiipomagneseemia.

Soole angio6deem

Angiotensiin 11 retseptori antagonistidega (sealhulgas CoAprovel) ravitud patsientidel on teatatud
soole angiotdeemist (vt 16ik 4.8). Nendel patsientidel esines kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja
kdhulahtisus. Simptomid kadusid pérast angiotensiin Il retseptori antagonistide kasutamise
IGpetamist. Kui diagnoositakse soole angioddeem, tuleb CoAprovel’i kasutamine I6petada ja alustada
asjakohast jalgimist, kuni stimptomid on téielikult taandunud.

Liitium
Liitiumi ja CoAprovel'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Dopingutestid
Ravimis sisalduv hidroklorotiasiid vdib pShjustada positiivse analiiitilise reaktsiooni dopingutestide

labiviimisel.

Uldised

Patsientidel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon séltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt sidame raskekujulise paispuudulikkuse vdi neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda sisteemi mdjutavate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva enstiimi inhibiitorid ja angiotensiin-11 retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu Ukskoik
millise antihUpertensiivse ravimi kasutamisel, vBib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia vdi
isheemiatdvega patsiendil pohjustada muokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vib tekkida nii allergia v6i bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdendolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud suisteemse eriitematoosse luupuse &genemist voi
aktiveerumist.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi ajal
tekib fotosensitiivne reaktsioon, tuleks soovitada IGpetada ravi. Kui diureetikumi taasmaéaramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda paikese vdi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihlipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AlIRA'ga kohe I8petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

I6igud 4.3 ja 4.6).

Silma soonkesta efusioon, 4ge mioopia ja sekundaarne dge suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidi v&i sulfoonamiidi derivaadi riihma kuuluvad ravimid vdivad pdhjustada isikupérase
reaktsiooni, mille tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos ndgemisvélja defektiga, méoduv
Iuhindgevus ja age suletudnurga glaukoom. Kuigi ka htdroklorotiasiid on sulfoonamiid, on
hiidroklorotiasiidiga seoses teatatud vaid uksikutest dgeda suletudnurga glaukoomi juhtudest.
Stimptomiteks on dge ndgemisteravuse langus voi valu silmades ning tavaliselt tekib see tundide kuni
nédalate jooksul alates ravi alustamisest. Ravimata dge suletudnurga glaukoom vdib pdhjustada
négemise pusiva kaotuse. Esmaseks meetmeks on ravimi kasutamise 16petamine vdimalikult kiiresti.
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Kohene arstiabi v6i kirurgiline ravi voib vajalikuks osutuda, kui silmasisene réhk pusib. Ageda
suletudnurga glaukoomi riskifaktoriks vdib olla varasem sulfoonamiidide vdi penitsilliini allergia (vt
16ik 4.8).

Abiained

CoAprovel 150 mg/12,5 mg 6hukese pollimeerikattega tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdirega
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab
vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st pShimotteliselt ,,naatriumivaba®.

Mitte-melanoomne nahavahk

Taani Riikliku V&hiregistri pdhjal on kahes epidemioloogilises uuringus taheldatud mitte-melanoomse
nahavahi (basaalrakk-kartsinoomi ja lamerakk-kartsinoomi) riski tBusu seoses hidroklorotiasiidi
kumulatiivse stisteemse saadavuse suurenemisega.

Mitte-melanoomse nahavéhi tekkemehhanismiks vdib olla hiidroklorotiasiidi fotosensibiliseeriv toime.
Hidroklorotiasiidiga ravitavaid patsiente peab teavitama mitte-melanoomse nahavéhi tekke riskist
ning juhendama, et nad regulaarselt kontrolliksid oma nahka igasuguste uute kahjustuste suhtes ning
teavitaksid kohe kahtlaste nahakahjustuste tekkest. Nahavéhi riski minimeerimiseks peab patsientidele
soovitama kaitsemeetmeid, nt paiksevalguse ja ultraviolettkiirguse véltimist ning vajadusel
asjakohaste kaitsevahendite kasutamist. Kahtlasi nahakahjustusi peab kohe uurima, k.a
biopsiamaterjali histoloogiline uuring. Mitte-melanoomset nahavéhki eelnevalt pddenud patsientidel
peab uuesti kaaluma hidroklorotiasiidi kasutamise asjakohasust (vt ka 18ik 4.8).

Age respiratoorne toksilisus

Hidroklorotiasiidi manustamise jargselt on véga harva teatatud &geda respiratoorse toksilisuse, k.a
ageda respiratoorse distressi sundroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt minutite kuni
tundide jooksul pérast hidroklorotiasiidi manustamist. Alguses on simptomiteks duspnoe, palavik,
kopsutalitluse halvenemine ja hiipotensioon. Kui kahtlustatakse dgeda respiratoorse distressi
sundroomi, tuleb CoAprovel’i manustamine IGpetada ja ravida asjakohaselt. Hiidroklorotiasiidi ei tohi
manustada patsientidele, kellel on pérast hidroklorotiasiidi vétmist tekkinud dgeda respiratoorse
distressi sundroom.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihlpertensiivsed ravimid

CoAprovel'i antihlipertensiivne toime v@ib tugevneda teiste antihlpertensiivsete preparaatide
samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg
hidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud koos teiste antihlpertensiivsete preparaatidega, sh
kaltsiumikanali blokaatorid ja beetablokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses
v@ib pdhjustada hiipovoleemiat ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos
vOi ilma tiasiid-diureetikumita juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 16ik 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid v6i AKE-inhibiitorid

Kliiniliste uuringute andmed on néidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin 11 retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvaln&htude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
ageda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vBrreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Liitium

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva enstimi inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi
seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse pédrduvast suurenemisest. Sarnast toimet irbesartaaniga on
siiani kirjeldatud véga harva. Enamgi, liitiumi renaalne kliirens véheneb tiasiidide kasutamisel, seega
vOib CoAprovel'i kasutamisel liitiumi toksilisuse risk suureneda. Seetdttu on liitiumi ja CoAprovel'i
kombineerimine mittesoovitatav (vt 18ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub vajalikuks, on
soovitatav hoolikalt jalgida liitiumisisaldust seerumis.
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Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid

Hidroklorotiasiidi kaaliumi valjutavat toimet tasakaalustab irbesartaani kaaliumi saastev toime.
Hidroklorotiasiidi toime kaaliumisisaldusele vdib olla potentseeritud teiste kaaliumikadu ja
hiipokaleemiat soodustavate ravimite poolt (nt teised kaliureetilised diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, bensudlpenitsilliini naatriumi sool). Ja vastupidi, tuginedes
kogemustele reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste ravimite kasutamisel,
samaaegne kaaliumi saastvate diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
vOi teiste kaaliumi seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin) kasutamine v8ib p6hjustada
kaaliumisisalduse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb seerumi kaaliumisisaldust
asjakohaselt jalgida.

Ravimid, mille toimet m&jutavad kaaliumisisalduse hdired

Seerumi kaaliumisisalduse regulaarne jalgimine on soovitatav CoAprovel'i koosmanustamisel
ravimitega, mille toimet mdjutavad kaaliumitaseme héired (nt digitaalise glikosiidid,
antiarutmikumid).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Angiotensiin-11 antagonistide samaaegsel manustamisel mitte-steroidsete pdletikuvastaste ravimitega
(nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsettiulsalitsiitilhape (> 3 g/60péevas) ja mitte-selektiivsed
MSPVR-d) vdib antihiipertensiivne toime véheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-11 antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pdhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas véimalikku &gedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt nérgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nGuab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jalgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Repagliniid

Irbesartaan vOib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani manustamine 1 tund
enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset kontsentratsiooni
vereplasmas (Cmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises uuringus ei
teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest koostoimetest. Seet6ttu
vOib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 18ik 4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta

Hidroklorotiasiid ei mgjutanud kliinilistes uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan
metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel ja véhemal méé&ral moodustades glukuroniidi.
Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga, mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei
ilmnenud méarkimisvéarseid farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9
indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin moju irbesartaani farmakokineetikale ei ole hinnatud.
Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini farmakokineetikat.

Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel vdivad jargmised ravimid anda koostoimeid tiasiiddiureetikumidega.

Alkohol
Ortostaatiline hiipotensioon v@ib tugevneda.

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin)
Vaib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi annuse korrigeerimine (vt 18ik 4.4).

Kolestiiramiin ja kolestipool vaigud

Anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hidroklorotiasiidi imendumine héirub. CoAprovel tuleb
votta vahemalt (iks tund enne vdi neli tundi pérast neid ravimeid.
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Kortikosteroidid, AKTH
Vaib sliveneda elektroludtide defitsiit, eriti hipokaleemia.

Digitaalise glukosiidid
Tiasiidide poolt p6hjustatud hiipokaleemia vdi hijpomagneseemia soodustavad digitaalisest
indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 18ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite manustamine vdib mdnel patsiendil vdhendada
tiasiiddiureetikumi diureetilist, natriureetilist ja antihipertensiivset toimet.

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin)
Vasopressiivsete amiinide toime v8ib vaheneda, kuid mitte tasemeni, mis vélistaks nende kasutamist.

Mittedepolariseerivad muorelaksandid (nt tubokurariin)
Hidroklorotiasiid v8ib tugevdada mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet.

Podagravastased ravimid

Hidroklorotiasiidi kusihappe seerumisisaldust tstva toime tdttu vdib vajalikuks osutuda
podagravastaste ravimite annuse korrigeerimine. Probenetsiidi vdi sulfiinplirasooni annuse
suurendamine v@ib osutuda vajalikuks. Koosmanustamine tiasiiddiureetikumidega vdib suurendada
ulitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust allopurinoolile.

Kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumid vOivad pdhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tdusu ekskretsiooni vahendamise
kaudu. Kui kaltsiumilisandeid voi kaltsiumis&astvaid ravimeid (nt ravi vitamiiniga D) on vajalik
maéarata, vBib vajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jalgimine ja kaltsiumi annuse kohandamine.

Karbamasepiin

Karbamasepiini ja hudroklorotiasiidi samaaegset kasutamist on seostatud slimptomaatilise
hiiponatreemia riskiga. Nende samaaegsel kasutamisel tuleb jalgida elektrollitide taset. V8imalusel
tuleks kasutada mone teise rihma diureetikumi.

Muud koostoimed

Tiasiidid vOivad tugevdada beetablokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist toimet.
Antikoliinergilised preparaadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidttipi diureetikumide
biosaadavust, vdhendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust. Tiasiidid vGivad
suurendada amantadiini kdrvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vBivad vahendada tsutotoksiliste
ravimite (nt tstiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada nende
muelosupressiivset toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Angiotensiin I retseptori antagonistid (AIIRA)

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastunaidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei véimalda Uheselt maarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vélistada selle riski
vahest suurenemist. Kuivord usaldusvaarsed epidemioloogilised andmed angiotensiin 11 retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vGivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihlpertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AlIRA'ga kohe I6petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AlIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril p6hjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse nGrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia; vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v8i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tdhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt I8igud
4.3 ja4d.4).

Hldroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi kasutamisega raseduse ajal on kogemused piiratud, eriti esimese trimestri kohta.
Loomkatsed ei ole piisavad. Hidroklorotiasiid labib platsentaarbarjdari. Tulenevalt hiidroklorotiasiidi
farmakoloogilisest toimemehhanismist vdib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril
héirida loote-platsenta perfusiooni ning p&hjustada loote ja vastsiindinu ikterust, elektroliitide
tasakaalu héireid ja trombotsltopeeniat.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada gestatsioonitursete, rasedusaegse hiipertensiooni ega preeklampsia
raviks vahenenud plasmamahu ja platsenta hipoperfusiooni riski tdttu, ilma et see avaldaks haiguse
kulule soodsat mdju.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vélja arvatud
harvadel juhtudel, kui ei saa kasutada mingit muud ravi.

CoAprovel sisaldab hudroklorotiasiidi, mist6ttu ei ole selle kasutamine raseduse esimese trimestri ajal
soovitatav. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi vahetada vélja sobiva vastu.

Imetamine

Angiotensiin |1 retseptori antagonistid (AIIRA)

Kuivdrd andmeid CoAprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav CoAprovel'i siis
kasutada ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsindinut vGi enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan vGi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

Olemasolevad farmakodinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 18ik 5.3).

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiid eritub véikestes kogustes inimese rinnapiima. Tiasiidid pbhjustavad suurtes annustes
tugevat diureesi ning vdivad parssida rinnapiima tootmist. CoAprovel kasutamine rinnapiimaga
toitmise ajal ei ole soovitatav. Kui CoAprovel’i kasutatakse imetamisperioodil, peab ravimi annus
olema vBimalikult vaike.

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jarglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse néhte (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Farmakodunaamiliste omaduste pohjal ei m&juta CoAprovel téendoliselt autojuhtimise ja masinate

kasitsemise vOimet. Autojuhtimisel vdi masinate kasitlemisel tuleb arvesse votta, et hiipertensiooni
ravi ajal vivad aegajalt tekkida pooritustunne voi vasimus.
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4.8 Korvaltoimed

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Platseebokontrolliga uuringutes irbesartaani/hiidroklorotiasiidi erinevate annustega (vahemik:
37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg) ravi saanud 898 hiipertensiivsest patsiendist esines
kdrvaltoimeid 29,5% patsientidest. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed olid pddritustunne (5,6%),
vasimus (4,9%), iiveldus/oksendamine (1,8%) ja urineerimishdired (1,4%). Lisaks sellele taheldati
kliinilistes uuringutes vere uurea lammastiku (BUN; 2,3%), kreatiinkinaasi (1,7%) ja kreatiniini
(1,1%) sisalduse suurenemist.

Spontaanselt teatatud vi platseebo-kontrolliga uuringutes esinenud kdrvaltoimed on toodud
Tabelis 1.

Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

véga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10000). lgas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud kérvaltoimed

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja kreatiinkinaasi
tous
Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Siidame haired: Aeg-gjalt: minestus, hipotensioon, tahhiikardia, tursed
Narvisusteemi haired: Sage: podritustunne
Aeg-ajalt: ortostaatiline p6dritustunne
Teadmata: peavalu
Kdrva ja labirindi kahjustused: Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: kéha
mediastiinumi hdired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
Aeg-ajalt: kdhulahtisus
Teadmata: dispepsia, dilsgeusia
Neerude ja kuseteede haired: Sage: urineerimishaired
Teadmata: neerutalitluse kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus tksikutel riskirtihma
patsientidel (vt 18ik 4.4)

Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt: jasemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, mualgia

Ainevahetus- ja toitumishaired: Teadmata: hiperkaleemia

Vaskulaarsed héired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja manustamiskoha ~ Sage: vasimus

reaktsioonid:

Immuunsusteemi héired: Teadmata: tlitundlikkusreaktsioonid nagu angio6deem,
100ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Aeg-ajalt: ikterus

Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni

néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldisfunktsioon, libiido muutused

rinnandarme haired:

Lisainformatsioon lksikkomponentide kohta

Lisaks Glaltoodud koérvaltoimetele kombineeritud ravimi kohta on kérvaltoimeid eelnevalt teatatud
kummagi tksikkomponendi kohta, mis véivad olla ka CoAprovel'i potentsiaalseteks korvaltoimeteks.
Tabelites 2 ja 3 on toodud CoAprovel'i komponentide kohta teatatud kérvaltoimed.
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Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaani kasutamisel

Vere ja lumfististeemi héired: Teadmata: aneemia, trombotsitopeenia

Uldised haired ja manustamiskoha Aeg-ajalt: valu rindkeres

reaktsioonid:

Immuunststeemi haired Teadmata: anaftlaktiline reaktsioon, k.a anafiilaktiline
Sokk

Ainevahetus- ja toitumishaired Teadmata: hiipoglikeemia

Seedetrakti héired Harv: soole angiotdeem

Tabel 3: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi kasutamisel

Uuringud: Teadmata: elektroltide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hlponatreemia, vt 18ik 4.4),
hiiperurikeemia, gliikosuuria,
hiipergliikeemia, kolesterooli ja
triglitseriidide taseme tdus

Stdame haired: Teadmata: sidame aritmiad

Vere ja lumfiststeemi héired: Teadmata: aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsutoos, hemolidtiline
aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia

Narvisusteemi héired: Teadmata: vertiigo, paresteesia, kerge pooritustunne,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata: moodduv hdgusnagemine, ksantopsia, dge
miloopia ja sekundaarne &ge suletudnurga
glaukoom, silma soonkesta efusioon

Respiratoorsed, rindkere ja Véaga harv ageda respiratoorse distressi sindroom (vt

mediastiinumi haired: 16ik 4.4)

Teadmata: respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja
kopsuturse)

Seedetrakti héired: Teadmata: pankreatiit, anoreksia, diarréa, k6hukinnisus,
maodrritus, siaaladeniit, isu kaotus

Neerude ja kuseteede haired: Teadmata: interstitsiaalne nefriit, neerutalitluse haired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: ~ Teadmata: anafulaktilised reaktsioonid, toksiline
epidermaalne nekrolids, nekrotiseeriv angiit
(vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
eritematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 106ve, eriitematoosse
luupuse nahavormi agenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,
ndgestdbi

Lihaste, luustiku ja sidekoe Teadmata: ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata: posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja manustamiskoha  Teadmata: palavik

reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede haired: Teadmata: ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psuihhiaatrilised haired: Teadmata: depressioon, unehdired

Hea-, pahaloomulised ja Teadmata: mitte-melanoomne nahavahk (basaalrakk-

tapsustamata kasvajad (sh tsustid ja
polulbid)

kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom)

Mitte-melanoomne nahavahk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdéhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest s6ltuvat seost
hidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavéahi vahel (vt ka 16igud 4.4 ja 5.1).



Hudroklorotiasiidi annusest séltuvad korvaltoimed (eeskatt elektroliilitide tasakaaluhdired) vdivad
stiveneda hudroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi v@imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist v8imalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

CoAprovel'i tleannustamise kohta puudub konkreetne informatsioon. Patsiendid peavad olema pideva
jarelevalve all, ravi on simptomaatiline ja toetav. Ravi s6ltub ravimi vdtmisest méddunud ajast ja
sumptomite tdsidusest. Soovitatavate ravivotete hulka kuuluvad oksendamise esilekutsumine ja/voi
maoloputus. Uleannustamise korral vib olla abiks ka aktiveeritud siisi. Sageli tuleb kontrollida
seerumi elektrolliutide ja kreatiniini sisaldust. Hipotensiooni korral tuleb patsient asetada
seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeliku kadu.

Irbesartaani tdendoliseimad tleannuse avaldumisvormid on hiipotensioon ja tahhiikardia, vGib esineda
ka bradukardiat.

Hudroklorotiasiidi Gileannustamist seostatakse elektroliiiitide kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja tleméaéarasest diureesist tingitud dehtdratsiooniga. KBige
sagedasemaks tunnuseks ja sumptomiks tledoseerimisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
v@ib pdhjustada lihasspasme ja/vdi vallandada stidame ritmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate sudamegliikosiidide vdi teatud antiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialtiisitav. Hiidroklorotiasiidi eritumise maar hemodialiilisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: angiotensiin-1l antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DA04.

Toimemehhanism

CoAprovel on angiotensiin-11 retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiiddiureetikumi
hidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse aditiivne
antihdpertensiivne toime, mis alandab vererdhku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-11 retseptori (alatiiip
AT3) antagonist. T6endoliselt blokeerib see kbik angiotensiin-11 AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-11I paritolust voi stinteesi teest. Angiotensiin-I1 (AT1) retseptorite selektiivne
antagonism pdhjustab plasmas reniini ja angiotensiin-I1 sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vahenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaarselt patsientidel elektroliiiitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 16ik 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-I1), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.

Hudroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiidide hipertensiivse toime mehhanism ei ole taielikult
teada. Tiasiidid m&jutavad neerudes elektroliltide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-vahem vordses koguses. Hudroklorotiasiidi
diureetiline toime vahendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjdrel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon susteemi blokeerumise téttu, peatab
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irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pdhjustatud kaaliumikaotuse.
Hudroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi pérast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
pérast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hudroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse verer6hu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile ks kord
O0péevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
taiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi tekitab tldiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, kelle vererGhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse annuse tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tdheldati nii stistoolse kui ka diastoolse vererdhu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja médduka hipertensiooniga patsientidele iks kord 66pédevas annustatuna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi keskmise sustoolse/diastoolse platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi pdrast annustamist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererhumonitooringu abil hinnates annab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon Uks kord 60paevas manustatuna 24 tundi pusiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel verer6humonitooringul oli CoAprovel'i 150 mg/12,5 mg minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe 100%. Vastuvdtu ajal mansettaparaadiga md6detud minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe oli CoAprovel 150 mg/12,5 mg ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. Manustamisel tks kord 66péaevas ei tekkinud toime maksimumil
uleméaarast vererbhu langust ja saavutati ohutu ja efektiivne verer6hu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile patsientidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andis tadiendava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse
11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni vererfhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oluliseks 1...2 nédala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nadalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime pisis pikaajalistes jareluuringutes ile aasta. Tagasil66gi-
hlpertensiooni ei ole taheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid CoAprovel'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hudroklorotiasiidiga vahendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus CoAprovel'ile ei sdltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-angiotensiini susteemi
mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale hiipertensiooniga mustanahalistel
patsientidel markimisvééarselt vdiksem. Kui irbesartaani manustatakse vdikese annuse
hidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg 60péevas), on antihlpertensiivne toime mustanahalistele patsientidele
ldahedane mitte-mustanahalistega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati CoAprovel'i
efektiivsust ja ohutust mitmekeskuselises juhuslikustatud topeltpimendatud aktiivse kontrollriihmaga
8 néddalat véaldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 juhuslikustati kokku 697 patsienti saama
kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi vdi 150 mg irbesartaani, mille annus tuli (enne kui
hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala md6dudes suurendada vastavalt kuni

300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi v8i 300 mg irbesartaani.
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Varvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, huperlipideemia 34% ning kdige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmaérgiks oli vBrrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmargini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks ravinddalaks. Kombinatsioonravi
rihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani riihmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu
172/113 mmHg mdlemas riithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hudroklorotiasiidi ja irbesartaani riihmas

(p < 0,0001).

Kombinatsioonravirihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane kérvaltoimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Stinkoobi esinemisest ei teatatud 8-nadalase raviperioodi
kestel kummaski ravirihmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas esines kdrvalnahuna
hlipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning p&dritustunne 2,8% ja 3,1% patsientidest.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-sisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin 11 retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vGi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tlupi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tldpi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi sidameveresoonkonna tulemusnditajatele ja
suremusele, samas téheldati hiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin Il retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodunaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin 1l retseptori antagonistiga 2. tlipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sidameveresoonkonna haigus v8i mdlemad. Uuring I8petati varakult ebasoodsate
tulemuste riski tdusu tdttu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni
riihmas arvuliselt ronkem kui platseeboriihmas ning kdrvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalnahtudest (huperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Mitte-melanoomne nahavéhk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest séltuvat seost
hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavahi vahel. Uks uuring hdlmas populatsiooni, milles oli
71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8 629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis olid sobitatud vastavalt
1430 833 ja 172 462 kontroll-isikuga. Hldroklorotiasiidi suure kasutatud koguannuse (kumulatiivne
annus >50 000 mg) kohandatud Sansside suhe basaalrakk-kartsinoomi tekkeks oli 1,29 (95%
usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi tekkeks oli 3,98 (95% usaldusvahemik:
3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral taheldati selget
seost ravimi kumulatiivse annusega. Teises uuringus téheldati voimalikku seost huulevahi
(lamerakk-kartsinoom) ja htidroklorotiasiidiga kokkupuute vahel: 633 huulevahi juhtu sobitati
tldpopulatsiooni 63 067 kontroll-isikuga. Uuringus tuvastati kumulatiivsest annusest s6ltuv seos
hidroklorotiasiidi ja huulevéhi vahel kohandatud Sansside suhtega 2,1 (95% usaldusvahemik:
1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel (~25 000 mg) Sansside suhtega 3,9 (3,0...4,9)
ja suurimate kumulatiivsete annustega (~100 000 mg) Sansside suhtega 7,7 (5,7...10,5; vt ka 18ik 4.4).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Hidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mgjuta kummagi komponendi
farmakokineetikat.

Imendumine

Irbesartaan ja hidroklorotiasiid on suu kaudu manustatavad ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. CoAprovel'i suukaudse manustamise jarel on biosaadavus
60%...80% irbesartaani ja 50%...80% hudroklorotiasiidi puhul. Toit ei m&juta CoAprovel'i
biosaadavust. Ravimi maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse irbesartaani puhul
1,5...2 tundi ja hidroklorotiasiidi puhul 1...2,5 tundi parast suukaudset manustamist.

Jaotumine
Irbesartaan seondub plasmavalkudega ligikaudu 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on
ebaoluline. Irbesartaani jaotusruumala on 53...93 liitrit. Hidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega

ligikaudu 68% ulatuses, jaotusruumala on 0,83...1,14 I/kg.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli imendumise suurenemine proportsionaalsest vaiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organismi kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani taieliku eliminatsiooni poolvaartusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel tiks kord 66péevas
saabub pisikontsentratsioon plasmas 3 66pédeva pérast ravi alustamist. Kestval tiks kord 60péevas
manustamisel taheldati vahest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus taheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvdaartusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel
isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud. Eakatel ei ole
vaja annust kohandada. Hudroklorotiasiidi keskmine plasma poolvéértusaeg varieerub 5...15 tunnini.

Biotransformatsioon

Margistatud *C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80%...85%
ringlevast plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan
metaboliseeritakse maksas glukuroniseerimise ja okslideerimise teel. Peamiseks ringlevaks
metaboliidiks on irbesartaanglikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan
okslideeritakse peamiselt tstitokroom P450 isoensutimi CYP2C9, tuhisel mééral ka CYP3A4 poolt.

Eritumine

Irbesartaan ja selle metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka
intravenoossel **C irbesartaani manustamisel, on ligikaudu 20% radioaktiivsusest maaratav uriinis,
ulejadnud roojas. Vahem kui 2% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.
Huldroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vahemalt 61% suukaudsest
annusest elimineerub neerude kaudu 24 tunni jooksul muutumatult. Hidroklorotiasiid labib
platsentaarbarjééri, kuid mitte hematoentsefaalbarjééri, ning eritub rinnapiima.

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt neerukahjustusega voi hemodialidisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.

Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hidroklorotiasiidi poolvaartusaeg vereplasmas
21 tunnini.
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Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge kuni médduka maksatsirroosiga
patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid 1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni potentsiaalset toksilisust hinnati rottidel ja makaakidel

kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilminguid, mis v8iksid omada tdhendust inimesel, ei

téheldatud. Jargmisi muutusi, mida tdheldati rottidel ja makaakidel, kellele manustati
irbesartaani/hidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 mg/kg 66péevas ja 90/90 mg/kg

O0péevas, tdheldati ka (ihega neist kahest ravimist eraldi manustatuna ja/voi tekkisid need

sekundaarselt vererdhulangusele (mérkimisvéaarseid toksikoloogilisi koostoimeid ei taheldatud):

\ neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatiniini seerumikontsentratsiooni kerge tdus
ja jukstaglomerulaaraparaadi hiperplaasia/hiipertroofia, mis on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin susteemi koostoime otsene tagajarg;

\ kerged muutused erdtrotsudtide parameetrites (erdtrotstiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit);

N mdnel rotil taheldati mao varvuse muutust, haavandeid ja maolimaskesta nekroosikoldeid 6-
kuulises toksilisuse uuringus irbesartaaniga annuses 90 mg/kg 66péevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg 60pdevas ja irbesartaan/hiidroklorotiasiidiga 10/10 mg/kg 66péevas. Neid
kahjustusi ei taheldatud makaakidel;

] hiidroklorotiasiidi toime tdttu seerumi kaaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt ara hoida, kui
hidroklorotiasiidi manustati kombinatsioonis irbesartaaniga.

Enamus (laltoodud toimeid tekib irbesartaani farmakoloogilise aktiivsuse t6ttu (angiotensiin-I|
blokeerimisest tingitud reniini vabanemise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibiitoritega. Nendel leidudel ei ole mingit seost
irbesartaani/htdroklorotiasiidi terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

Teratogeenset toimet ei taheldatud, kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja
hidroklorotiasiidi toksilises annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuuringutes ei hinnatud, sest ei ole alust arvata, et inimesel v6i loomal tekiks
kdrvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani v6i hidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-I1 antagonist eraldi manustatuna mdjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-ll antagonistiga esines isegi vaiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei taheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja htdroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul htki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg d0pdevas rottidel ja > 100 mg/kg 60péevas makaakidel) languse
punavereliblede néitajates (erutrotsiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg 00péevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hlpotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg 66péaevas,
makaakidel > 10 mg/kg 06pédevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hlperplaasiale/htpertroofiale mingit tdhendust.
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Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole taheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50...650 mg/kg 66pdevas) ei mojutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjéudlust, sealhulgas suremust suurima
annuse korral. Ei taheldatud markimisvaarset méju kollaskehade arvule, implantaadile vdi
elusloodetele. Irbesartaan ei mdjutanud jérglaste elulemust, arengut vdi reproduktsiooni.
Loomkatsed néitasid, et radioaktiivselt margistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiitlikute
loodetes. Irbesartaan eritub imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga nditasid roti lootel mdédduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter vdi subkutaanne deem), mis pdrast siindi taandusid. Kidlikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
téheldatud kiulikutel ega rottidel.

Hudroklorotiasiid
Mdnedes katsemudelites taheldati ebaselgeid tdendeid genotoksilise vbi kantserogeense toime kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
laktoosmonohtidraat
mikrokristalne tselluloos
naatriumkroskarmelloos
hipromelloos
ranidioksiid
magneesiumstearaat
Ohuke poliimeerikate:
laktoosmonohtidraat
hipromelloos
titaandioksiid
makrogool 3000

punane ja kollane raudoksiid
karnaubavaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis on 14 dhukese polimeerikattega tabletti P\VVC/PVDC/Alumiinium blistris.
Pakendis on 28 6hukese polimeerikattega tabletti PVVC/PVDC/Alumiinium blistris.
Pakendis on 56 6hukese polimeerikattega tabletti PVVC/PVDC/Alumiinium blistris.
Pakendis on 84 dhukese polimeerikattega tabletti P\VVC/PVDC/Alumiinium blistris.
Pakendis on 90 6hukese polimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alumiinium blistrites.
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Pakendis on 98 6hukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 56 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium heannuselises
perforeeritud blisterpakendis.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/98/086/011-015

EU/1/98/086/021

EU/1/98/086/029

EU/1/98/086/032

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase viljastamise kuupaev: 15. oktoober 1998

Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. oktoober 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks Ghukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 89,5 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Virsikuvérvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis ihel poolel ja sissegraveeritud
number 2876 teisel poolel.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud taiskasvanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani v8i hiidroklorotiasiidiga eraldi voetuna (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
CoAprovel'i vdib vétta tiks kord 66péevas koos toiduga voi ilma.

Soovitada voib ka annuse tiitrimist individuaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hidroklorotiasiidiga).

Kliinilisel sobivusel kaalutakse tileminekut monoteraapialt kindlaksmaaratud annustes fikseeritud

kombinatsioonidele:

{ CoAprovel 150 mg/12,5 mg vdib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole adekvaatselt
kontrollitud hidroklorotiasiidi v8i 150 mg irbesartaaniga eraldi vdetuna;

l CoAprovel 300 mg/12,5 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererdhu kontrollimiseks
300 mg irbesartaani vdi CoAprovel 150 mg/12,5 mg ei ole piisav;

O CoAprovel 300 mg/25 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererGhu kontrollimiseks
CoAprovel 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hidroklorotiasiidi ks kord 66paevas ei soovitata.

Vajadusel vdib CoAprovel'i manustada koos mdne teise antihiipertensiivse ravimiga (vt 16igud 4.3,
4.4,45ja5.1).
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Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Hidroklorotiasiidi sisalduse tottu ei soovitata CoAprovel'i raske neerutalitluse hairega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid.
Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on

> 30 ml/min (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustus

CoAprovel ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega patsientidele. Kahjustatud maksatalitlusega
patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni médduka raskusega maksakahjustusega
patsientidel ei ole vaja CoAprovel'i annust kohandada (vt 18ik 4.3).

Eakad
Eakatel ei ole CoAprovel'i annuse korrigeerimine vajalik.

Lapsed

CoAprovel'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja noorukitel, sest ohutus ja efektiivsus ei ole veel
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne

4.3 Vastunaidustused

" Ulitundlikkus toimeainete vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine voi teiste sulfoonamiidide
derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

" Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

" Refraktoorne hipokaleemia, hiiperkaltseemia.

" Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas.

" CoAprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastunaidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja
5.1).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid

CoAprovel'i on hupertensiivsetel patsientidel harva seostatud stimptomaatilise hiipotensiooniga, kui
puuduvad teised hiipotensiooni riskifaktorid. Simptomaatiline hiipotensioon voib tekkida véhenenud
vedelikumahu ja/vGi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud tugevast diureetikumravist,
soola hulga piiramisest dieedis, kdhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised seisundid tuleb
korrigeerida enne ravi alustamist CoAprovel'iga.

Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosiga voi (ihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide
ravimisel angiotensiini konverteeriva enstiiimi inhibiitoritega v6i angiotensiin-I1
retseptorantagonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi
CoAprovel'i kasutamisel ei ole sellist reaktsiooni tdendatud, tuleks niisuguste seisundite v8imalust
arvestada.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

CoAprovel'i manustamisel neerutalitluse hdirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused CoAprovel'i
kasutamisest hiljuti siirdatud neeruga patsientidel. CoAprovel'i ei tohi kasutada raske
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min; vt 16ik 4.3). Kahjustunud
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neerutalitlusega patsientidel v@ib esineda tiasiiddiureetikumidega seotud asoteemiat. Annust ei ole
vaja kohandada neerutalitluse hdirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min. Kerge ja
modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min, kuid < 60 ml/min) tuleb
seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-susteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hlpotensiooni, hiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a &geda
neerupuudulikkuse) riski. Seet6ttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Maksakahjustus
Kahjustunud maksatalitlusega voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel peab tiasiide kasutama

ettevaatlikult, sest vaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiitide tasakaalus vdivad pdhjustada
maksakoomat. CoAprovel'i kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused
puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomuopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- vi mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihUipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni stisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seet6ttu ei ole CoAprovel'i kasutamine
soovitatav.

Ainevahetus ja endokriinsed toimed

Tiasiidravi vOib hdirida glukoositaluvust. Tiasiidravi kdigus vOib latentne diabeet manifesteeruda.
Irbesartaan v8ib pohjustada hupogliikeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda
ravitakse insuliiniga vi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere
glukoosisisalduse asjakohast jalgimist; vajalik v6ib olla insuliini vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate
ainete annuse kohandamine (vt 16ik 4.5).

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub CoAprovel'is, on see oht vahene v6i puudub.
Madnel tiasiidravi saaval patsiendil vdib tekkida hiperurikeemia vdi podagra &genemine.

Elektrolttide tasakaalu héired

Nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate intervallidega perioodiliselt méé&rata
seerumi elektrolutide taset.

Tiasiidid, k.a hidroklorotiasiid, vivad p&hjustada vedeliku ja elektrolliitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, ndrkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiiddiureetikumide kasutamisel v8ib kujuneda hiipokaleemia, v8ib samaaegne irbesartaani
manustamine vahendada diureetikumitest pdhjustatud hlipokaleemiat. Hiipokaleemia risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisavalt elektrolilite
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroididega voi AKTH-ga.
Téanu CoAprovel'is sisalduvale irbesartaanile voib vastupidi tekkida hiperkaleemia, eriti
neerukahjustuse ja/vdi sidamepuudulikkuse ning diabeedi korral. Riskiriihma patsientidel on
soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimine. Kaaliumisaastvate diureetikumide,
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kaaliumilisandite vdi kaaliumi sisaldavate soolaasendajate manustamisel koos CoAprovel'iga tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.5).

Irbesartaani hiiponatreemiat véhendava voi ennetava toime kohta andmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid vBivad vahendada kaltsiumi eritumist uriiniga ja pohjustada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tbusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiainevahetuse haireta. Valjendunud hiliperkaltseemia
vOib olla varjatud huperparatiireoidismi indikaatoriks. Tiasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnd&rme funktsiooni uurimist.

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magneesiumi eritumist uriiniga, mille tulemusena vaib kujuneda
hiipomagneseemia.

Soole angio6deem

Angiotensiin 11 retseptori antagonistidega (sealhulgas CoAprovel) ravitud patsientidel on teatatud
soole angiotdeemist (vt 16ik 4.8). Nendel patsientidel esines kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja
kdhulahtisus. Simptomid kadusid pérast angiotensiin Il retseptori antagonistide kasutamise
IGpetamist. Kui diagnoositakse soole angioddeem, tuleb CoAprovel’i kasutamine I6petada ja alustada
asjakohast jalgimist, kuni stimptomid on téielikult taandunud.

Liitium
Liitiumi ja CoAprovel'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Dopingutestid
Ravimis sisalduv hidroklorotiasiid vdib pShjustada positiivse analiiitilise reaktsiooni dopingutestide

labiviimisel.

Uldised

Patsientidel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon séltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt sidame raskekujulise paispuudulikkuse vdi neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda sisteemi mdjutavate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva enstiimi inhibiitorid ja angiotensiin-11 retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu Ukskoik
millise antihUpertensiivse ravimi kasutamisel, vBib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia vdi
isheemiatdvega patsiendil pohjustada muokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vib tekkida nii allergia v6i bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdendolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud suisteemse eriitematoosse luupuse &genemist voi
aktiveerumist.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi ajal
tekib fotosensitiivne reaktsioon, tuleks soovitada IGpetada ravi. Kui diureetikumi taasmaéaramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda paikese vdi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihlipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AlIRA'ga kohe I8petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

I6igud 4.3 ja 4.6).

Silma soonkesta efusioon, 4ge mioopia ja sekundaarne dge suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidi v&i sulfoonamiidi derivaadi riihma kuuluvad ravimid vdivad pdhjustada isikupérase
reaktsiooni, mille tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos ndgemisvélja defektiga, méoduv
Iuhindgevus ja age suletudnurga glaukoom. Kuigi ka htdroklorotiasiid on sulfoonamiid, on
hiidroklorotiasiidiga seoses teatatud vaid uksikutest dgeda suletudnurga glaukoomi juhtudest.
Stimptomiteks on dge ndgemisteravuse langus voi valu silmades ning tavaliselt tekib see tundide kuni
nédalate jooksul alates ravi alustamisest. Ravimata dge suletudnurga glaukoom vdib pdhjustada
négemise pusiva kaotuse. Esmaseks meetmeks on ravimi kasutamise 16petamine vdimalikult kiiresti.
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Kohene arstiabi v6i kirurgiline ravi voib vajalikuks osutuda, kui silmasisene réhk pusib. Ageda
suletudnurga glaukoomi riskifaktoriks vdib olla varasem sulfoonamiidide vdi penitsilliini allergia (vt
16ik 4.8).

Abiained

CoAprovel 300 mg/12,5 mg 6hukese pollimeerikattega tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdirega
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab
vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st pShimotteliselt ,,naatriumivaba®.

Mitte-melanoomne nahavahk

Taani Riikliku V&hiregistri pdhjal on kahes epidemioloogilises uuringus taheldatud mitte-melanoomse
nahavahi (basaalrakk-kartsinoomi ja lamerakk-kartsinoomi) riski tBusu seoses hidroklorotiasiidi
kumulatiivse stisteemse saadavuse suurenemisega.

Mitte-melanoomse nahavéhi tekkemehhanismiks vdib olla hiidroklorotiasiidi fotosensibiliseeriv toime.
Hidroklorotiasiidiga ravitavaid patsiente peab teavitama mitte-melanoomse nahavéhi tekke riskist
ning juhendama, et nad regulaarselt kontrolliksid oma nahka igasuguste uute kahjustuste suhtes ning
teavitaksid kohe kahtlaste nahakahjustuste tekkest. Nahavéhi riski minimeerimiseks peab patsientidele
soovitama kaitsemeetmeid, nt paiksevalguse ja ultraviolettkiirguse véltimist ning vajadusel
asjakohaste kaitsevahendite kasutamist. Kahtlasi nahakahjustusi peab kohe uurima, k.a
biopsiamaterjali histoloogiline uuring. Mitte-melanoomset nahavéhki eelnevalt pddenud patsientidel
peab uuesti kaaluma hidroklorotiasiidi kasutamise asjakohasust (vt ka 18ik 4.8).

Age respiratoorne toksilisus

Hidroklorotiasiidi manustamise jargselt on véga harva teatatud &geda respiratoorse toksilisuse, k.a
ageda respiratoorse distressi sundroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt minutite kuni
tundide jooksul pérast hidroklorotiasiidi manustamist. Alguses on simptomiteks duspnoe, palavik,
kopsutalitluse halvenemine ja hiipotensioon. Kui kahtlustatakse dgeda respiratoorse distressi
sundroomi, tuleb CoAprovel’i manustamine IGpetada ja ravida asjakohaselt. Hiidroklorotiasiidi ei tohi
manustada patsientidele, kellel on pérast hidroklorotiasiidi vétmist tekkinud dgeda respiratoorse
distressi sundroom.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihlpertensiivsed ravimid

CoAprovel'i antihlipertensiivne toime v@ib tugevneda teiste antihlpertensiivsete preparaatide
samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg
hidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud koos teiste antihlpertensiivsete preparaatidega, sh
kaltsiumikanali blokaatorid ja beetablokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses
v@ib pdhjustada hiipovoleemiat ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos
vOi ilma tiasiid-diureetikumita juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 16ik 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid v6i AKE-inhibiitorid

Kliiniliste uuringute andmed on néidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin 11 retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvaln&htude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
ageda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vBrreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Liitium

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva enstimi inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi
seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse pédrduvast suurenemisest. Sarnast toimet irbesartaaniga on
siiani kirjeldatud véga harva. Enamgi, liitiumi renaalne kliirens véheneb tiasiidide kasutamisel, seega
vOib CoAprovel'i kasutamisel liitiumi toksilisuse risk suureneda. Seetdttu on liitiumi ja CoAprovel'i
kombineerimine mittesoovitatav (vt 18ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub vajalikuks, on
soovitatav hoolikalt jalgida liitiumisisaldust seerumis.

57



Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid

Hidroklorotiasiidi kaaliumi valjutavat toimet tasakaalustab irbesartaani kaaliumi saastev toime.
Hidroklorotiasiidi toime kaaliumisisaldusele vdib olla potentseeritud teiste kaaliumikadu ja
hiipokaleemiat soodustavate ravimite poolt (nt teised kaliureetilised diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, bensudlpenitsilliini naatriumi sool). Ja vastupidi, tuginedes
kogemustele reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste ravimite kasutamisel,
samaaegne kaaliumi saastvate diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
vOi teiste kaaliumi seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin) kasutamine v8ib p6hjustada
kaaliumisisalduse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb seerumi kaaliumisisaldust
asjakohaselt jalgida.

Ravimid, mille toimet m&jutavad kaaliumisisalduse hdired

Seerumi kaaliumisisalduse regulaarne jalgimine on soovitatav CoAprovel'i koosmanustamisel
ravimitega, mille toimet mdjutavad kaaliumitaseme héired (nt digitaalise glikosiidid,
antiarutmikumid).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Angiotensiin-11 antagonistide samaaegsel manustamisel mitte-steroidsete pdletikuvastaste ravimitega
(nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsettiulsalitsiitilhape (> 3 g/60péevas) ja mitte-selektiivsed
MSPVR-d) vdib antihiipertensiivne toime véheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-11 antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pbhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas véimalikku &gedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt nérgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nGuab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jalgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Repagliniid

Irbesartaan vOib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani manustamine 1 tund
enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset kontsentratsiooni
vereplasmas (Cmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises uuringus ei
teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest koostoimetest. Seet6ttu
vOib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 18ik 4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta

Hidroklorotiasiid ei mgjutanud kliinilistes uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan
metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel ja véhemal méé&ral moodustades glukuroniidi.
Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga, mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei
ilmnenud méarkimisvéarseid farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9
indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin moju irbesartaani farmakokineetikale ei ole hinnatud.
Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini farmakokineetikat.

Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel vdivad jargmised ravimid anda koostoimeid tiasiiddiureetikumidega.

Alkohol
Ortostaatiline hiipotensioon v@ib tugevneda.

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin)
Vaib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi annuse korrigeerimine (vt 18ik 4.4).

Kolestiiramiin ja kolestipool vaigud

Anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hidroklorotiasiidi imendumine héirub. CoAprovel tuleb
votta vahemalt (iks tund enne vdi neli tundi pérast neid ravimeid.
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Kortikosteroidid, AKTH
Vaib sliveneda elektroludtide defitsiit, eriti hipokaleemia.

Digitaalise glukosiidid
Tiasiidide poolt p6hjustatud hiipokaleemia vdi hijpomagneseemia soodustavad digitaalisest
indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 18ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite manustamine vdib mdnel patsiendil vdhendada
tiasiiddiureetikumi diureetilist, natriureetilist ja antihipertensiivset toimet.

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin)
Vasopressiivsete amiinide toime v8ib vaheneda, kuid mitte tasemeni, mis vélistaks nende kasutamist.

Mittedepolariseerivad muorelaksandid (nt tubokurariin)
Hidroklorotiasiid v8ib tugevdada mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet.

Podagravastased ravimid

Hidroklorotiasiidi kusihappe seerumisisaldust tstva toime tdttu vdib vajalikuks osutuda
podagravastaste ravimite annuse korrigeerimine. Probenetsiidi vdi sulfiinplirasooni annuse
suurendamine v@ib osutuda vajalikuks. Koosmanustamine tiasiiddiureetikumidega vdib suurendada
ulitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust allopurinoolile.

Kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumid vOivad pdhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tdusu ekskretsiooni vahendamise
kaudu. Kui kaltsiumilisandeid voi kaltsiumis&astvaid ravimeid (nt ravi vitamiiniga D) on vajalik
maéarata, vBib vajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jalgimine ja kaltsiumi annuse kohandamine.

Karbamasepiin

Karbamasepiini ja hudroklorotiasiidi samaaegset kasutamist on seostatud slimptomaatilise
hiiponatreemia riskiga. Nende samaaegsel kasutamisel tuleb jalgida elektrollitide taset. V8imalusel
tuleks kasutada mone teise rihma diureetikumi.

Muud koostoimed

Tiasiidid vOivad tugevdada beetablokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist toimet.
Antikoliinergilised preparaadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidttipi diureetikumide
biosaadavust, vdhendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust. Tiasiidid vGivad
suurendada amantadiini kdrvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vBivad vahendada tsutotoksiliste
ravimite (nt tstiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada nende
muelosupressiivset toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Angiotensiin I retseptori antagonistid (AIIRA)

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastunaidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei véimalda Uheselt maarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vélistada selle riski
vahest suurenemist. Kuivord usaldusvaarsed epidemioloogilised andmed angiotensiin 11 retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vGivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihlpertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AlIRA'ga kohe I6petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AlIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril p6hjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse nGrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia; vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v8i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tdhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt I8igud
4.3 ja4d.4).

Hldroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi kasutamisega raseduse ajal on kogemused piiratud, eriti esimese trimestri kohta.
Loomkatsed ei ole piisavad. Hidroklorotiasiid labib platsentaarbarjdari. Tulenevalt hiidroklorotiasiidi
farmakoloogilisest toimemehhanismist vdib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril
héirida loote-platsenta perfusiooni ning p&hjustada loote ja vastsiindinu ikterust, elektroliitide
tasakaalu héireid ja trombotsltopeeniat.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada gestatsioonitursete, rasedusaegse hiipertensiooni ega preeklampsia
raviks vahenenud plasmamahu ja platsenta hipoperfusiooni riski tdttu, ilma et see avaldaks haiguse
kulule soodsat mdju.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vélja arvatud
harvadel juhtudel, kui ei saa kasutada mingit muud ravi.

CoAprovel sisaldab hudroklorotiasiidi, mist6ttu ei ole selle kasutamine raseduse esimese trimestri ajal
soovitatav. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi vahetada vélja sobiva vastu.

Imetamine

Angiotensiin |1 retseptori antagonistid (AIIRA)

Kuivdrd andmeid CoAprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav CoAprovel'i siis
kasutada ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsindinut vGi enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan vGi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

Olemasolevad farmakodinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 18ik 5.3).

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiid eritub véikestes kogustes inimese rinnapiima. Tiasiidid pbhjustavad suurtes annustes
tugevat diureesi ning vdivad parssida rinnapiima tootmist. CoAprovel kasutamine rinnapiimaga
toitmise ajal ei ole soovitatav. Kui CoAprovel’i kasutatakse imetamisperioodil, peab ravimi annus
olema vBimalikult vaike.

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jarglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse néhte (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Farmakodunaamiliste omaduste pohjal ei m&juta CoAprovel téendoliselt autojuhtimise ja masinate

kasitsemise vOimet. Autojuhtimisel vdi masinate kasitlemisel tuleb arvesse votta, et hiipertensiooni
ravi ajal vivad aegajalt tekkida pooritustunne voi vasimus.
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4.8 Korvaltoimed

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Platseebokontrolliga uuringutes irbesartaani/hiidroklorotiasiidi erinevate annustega (vahemik:
37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg) ravi saanud 898 hiipertensiivsest patsiendist esines
kdrvaltoimeid 29,5% patsientidest. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed olid pddritustunne (5,6%),
vasimus (4,9%), iiveldus/oksendamine (1,8%) ja urineerimishdired (1,4%). Lisaks sellele taheldati
kliinilistes uuringutes vere uurea lammastiku (BUN; 2,3%), kreatiinkinaasi (1,7%) ja kreatiniini
(1,1%) sisalduse suurenemist.

Spontaanselt teatatud vi platseebo-kontrolliga uuringutes esinenud kdrvaltoimed on toodud
Tabelis 1.

Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

véga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10000). lgas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud kérvaltoimed

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja kreatiinkinaasi
tous
Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Siidame haired: Aeg-gjalt: minestus, hipotensioon, tahhiikardia, tursed
Narvisusteemi haired: Sage: podritustunne
Aeg-ajalt: ortostaatiline p6dritustunne
Teadmata: peavalu
Kdrva ja labirindi kahjustused: Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: kéha
mediastiinumi hdired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
Aeg-ajalt: kdhulahtisus
Teadmata: dispepsia, dilsgeusia
Neerude ja kuseteede haired: Sage: urineerimishaired
Teadmata: neerutalitluse kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus tksikutel riskirtihma
patsientidel (vt 18ik 4.4)

Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt: jasemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, mualgia

Ainevahetus- ja toitumishaired: Teadmata: hiperkaleemia

Vaskulaarsed héired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja manustamiskoha ~ Sage: vasimus

reaktsioonid:

Immuunsusteemi héired: Teadmata: tlitundlikkusreaktsioonid nagu angio6deem,
100ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Aeg-ajalt: ikterus

Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni

néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldisfunktsioon, libiido muutused

rinnandarme haired:

Lisainformatsioon lksikkomponentide kohta

Lisaks Glaltoodud koérvaltoimetele kombineeritud ravimi kohta on kérvaltoimeid eelnevalt teatatud
kummagi tksikkomponendi kohta, mis véivad olla ka CoAprovel'i potentsiaalseteks korvaltoimeteks.
Tabelites 2 ja 3 on toodud CoAprovel'i komponentide kohta teatatud kérvaltoimed.
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Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaani kasutamisel

Vere ja lumfististeemi héired: Teadmata: aneemia, trombotsitopeenia

Uldised haired ja manustamiskoha Aeg-ajalt: valu rindkeres

reaktsioonid:

Immuunststeemi haired Teadmata: anaftlaktiline reaktsioon, k.a anafiilaktiline
Sokk

Ainevahetus- ja toitumishaired Teadmata: hiipoglikeemia

Seedetrakti héired Harv: soole angiotdeem

Tabel 3: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi kasutamisel

Uuringud: Teadmata: elektroltide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hlponatreemia, vt 18ik 4.4),
hiiperurikeemia, gliikosuuria,
hiipergliikeemia, kolesterooli ja
triglitseriidide taseme tdus

Stdame haired: Teadmata: sidame aritmiad

Vere ja lumfiststeemi héired: Teadmata: aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsutoos, hemolidtiline
aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia

Narvisusteemi héired: Teadmata: vertiigo, paresteesia, kerge pooritustunne,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata: moodduv hdgusnagemine, ksantopsia, dge
miloopia ja sekundaarne &ge suletudnurga
glaukoom, silma soonkesta efusioon

Respiratoorsed, rindkere ja Véaga harv ageda respiratoorse distressi sindroom (vt

mediastiinumi haired: 16ik 4.4)

Teadmata: respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja
kopsuturse)

Seedetrakti héired: Teadmata: pankreatiit, anoreksia, diarréa, k6hukinnisus,
maodrritus, siaaladeniit, isu kaotus

Neerude ja kuseteede haired: Teadmata: interstitsiaalne nefriit, neerutalitluse haired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: ~ Teadmata: anafulaktilised reaktsioonid, toksiline
epidermaalne nekrolids, nekrotiseeriv angiit
(vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
eritematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 106ve, eriitematoosse
luupuse nahavormi agenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,
ndgestdbi

Lihaste, luustiku ja sidekoe Teadmata: ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata: posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja manustamiskoha  Teadmata: palavik

reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede haired: Teadmata: ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psuihhiaatrilised haired: Teadmata: depressioon, unehdired

Hea-, pahaloomulised ja Teadmata: mitte-melanoomne nahavahk (basaalrakk-

tapsustamata kasvajad (sh tsustid ja
polulbid)

kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom)

Mitte-melanoomne nahavahk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdéhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest s6ltuvat seost
hidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavéahi vahel (vt ka 16igud 4.4 ja 5.1).



Hudroklorotiasiidi annusest séltuvad korvaltoimed (eeskatt elektroliilitide tasakaaluhdired) vdivad
stiveneda hudroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi v@imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist v8imalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

CoAprovel'i tleannustamise kohta puudub konkreetne informatsioon. Patsiendid peavad olema pideva
jarelevalve all, ravi on simptomaatiline ja toetav. Ravi s6ltub ravimi vdtmisest méddunud ajast ja
sumptomite tdsidusest. Soovitatavate ravivotete hulka kuuluvad oksendamise esilekutsumine ja/voi
maoloputus. Uleannustamise korral vib olla abiks ka aktiveeritud siisi. Sageli tuleb kontrollida
seerumi elektrolliutide ja kreatiniini sisaldust. Hipotensiooni korral tuleb patsient asetada
seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeliku kadu.

Irbesartaani tdendoliseimad tleannuse avaldumisvormid on hiipotensioon ja tahhiikardia, vGib esineda
ka bradukardiat.

Hudroklorotiasiidi Gileannustamist seostatakse elektroliiiitide kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja tleméaéarasest diureesist tingitud dehtdratsiooniga. KBige
sagedasemaks tunnuseks ja sumptomiks tledoseerimisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
v@ib pdhjustada lihasspasme ja/vdi vallandada stidame ritmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate sudamegliikosiidide vdi teatud antiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialtiisitav. Hiidroklorotiasiidi eritumise maar hemodialiilisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: angiotensiin-1l antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DA04.

Toimemehhanism

CoAprovel on angiotensiin-11 retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiiddiureetikumi
hidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse aditiivne
antihdpertensiivne toime, mis alandab vererdhku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-11 retseptori (alatiiip
AT3) antagonist. T6endoliselt blokeerib see kbik angiotensiin-11 AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-11I paritolust voi stinteesi teest. Angiotensiin-I1 (AT1) retseptorite selektiivne
antagonism pdhjustab plasmas reniini ja angiotensiin-I1 sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vahenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaarselt patsientidel elektroliiiitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 16ik 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-I1), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.

Hudroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiidide hipertensiivse toime mehhanism ei ole taielikult
teada. Tiasiidid m&jutavad neerudes elektroliltide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-vahem vordses koguses. Hudroklorotiasiidi
diureetiline toime vahendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjdrel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon susteemi blokeerumise téttu, peatab
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irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pdhjustatud kaaliumikaotuse.
Hudroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi pérast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
pérast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hudroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse verer6hu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile ks kord
O0péevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
taiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi tekitab tldiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, kelle vererGhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse annuse tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tdheldati nii stistoolse kui ka diastoolse vererdhu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja médduka hipertensiooniga patsientidele iks kord 66pédevas annustatuna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi keskmise sustoolse/diastoolse platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi pdrast annustamist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererhumonitooringu abil hinnates annab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon Uks kord 60paevas manustatuna 24 tundi pusiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel verer6humonitooringul oli CoAprovel'i 150 mg/12,5 mg minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe 100%. Vastuvdtu ajal mansettaparaadiga md6detud minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe oli CoAprovel 150 mg/12,5 mg ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. Manustamisel tks kord 66péaevas ei tekkinud toime maksimumil
uleméaarast vererbhu langust ja saavutati ohutu ja efektiivne verer6hu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile patsientidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andis tadiendava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse
11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni vererfhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oluliseks 1...2 nédala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nadalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime pisis pikaajalistes jareluuringutes ile aasta. Tagasil66gi-
hlpertensiooni ei ole taheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid CoAprovel'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hudroklorotiasiidiga vahendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus CoAprovel'ile ei sdltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-angiotensiini susteemi
mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale hiipertensiooniga mustanahalistel
patsientidel markimisvééarselt vdiksem. Kui irbesartaani manustatakse vdikese annuse
hidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg 60péevas), on antihlpertensiivne toime mustanahalistele patsientidele
ldahedane mitte-mustanahalistega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati CoAprovel'i
efektiivsust ja ohutust mitmekeskuselises juhuslikustatud topeltpimendatud aktiivse kontrollriihmaga
8 néddalat véaldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 juhuslikustati kokku 697 patsienti saama
kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi vdi 150 mg irbesartaani, mille annus tuli (enne kui
hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala md6dudes suurendada vastavalt kuni

300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi v8i 300 mg irbesartaani.
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Varvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, huperlipideemia 34% ning kdige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmaérgiks oli vBrrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmargini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks ravinddalaks. Kombinatsioonravi
rihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani riihmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu
172/113 mmHg mdlemas riithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hudroklorotiasiidi ja irbesartaani riihmas

(p < 0,0001).

Kombinatsioonravirihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane kérvaltoimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Stinkoobi esinemisest ei teatatud 8-nadalase raviperioodi
kestel kummaski ravirihmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas esines kdrvalnahuna
hlipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning p&dritustunne 2,8% ja 3,1% patsientidest.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-sisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin 11 retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vGi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tlupi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tldpi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi sidameveresoonkonna tulemusnditajatele ja
suremusele, samas téheldati hiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin Il retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodunaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin 1l retseptori antagonistiga 2. tlipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sidameveresoonkonna haigus v8i mdlemad. Uuring I8petati varakult ebasoodsate
tulemuste riski tdusu tdttu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni
riihmas arvuliselt ronkem kui platseeboriihmas ning kdrvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalnahtudest (huperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Mitte-melanoomne nahavéhk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest séltuvat seost
hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavahi vahel. Uks uuring hdlmas populatsiooni, milles oli
71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8 629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis olid sobitatud vastavalt
1430 833 ja 172 462 kontroll-isikuga. Hldroklorotiasiidi suure kasutatud koguannuse (kumulatiivne
annus >50 000 mg) kohandatud Sansside suhe basaalrakk-kartsinoomi tekkeks oli 1,29 (95%
usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi tekkeks oli 3,98 (95% usaldusvahemik:
3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral taheldati selget
seost ravimi kumulatiivse annusega. Teises uuringus téheldati voimalikku seost huulevahi
(lamerakk-kartsinoom) ja htidroklorotiasiidiga kokkupuute vahel: 633 huulevahi juhtu sobitati
tldpopulatsiooni 63 067 kontroll-isikuga. Uuringus tuvastati kumulatiivsest annusest s6ltuv seos
hidroklorotiasiidi ja huulevéhi vahel kohandatud Sansside suhtega 2,1 (95% usaldusvahemik:
1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel (~25 000 mg) Sansside suhtega 3,9 (3,0...4,9)
ja suurimate kumulatiivsete annustega (~100 000 mg) Sansside suhtega 7,7 (5,7...10,5; vt ka 18ik 4.4).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Hidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mgjuta kummagi komponendi
farmakokineetikat.

Imendumine

Irbesartaan ja hidroklorotiasiid on suu kaudu manustatavad ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. CoAprovel'i suukaudse manustamise jarel on biosaadavus
60%...80% irbesartaani ja 50%...80% hudroklorotiasiidi puhul. Toit ei m&juta CoAprovel'i
biosaadavust. Ravimi maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse irbesartaani puhul
1,5...2 tundi ja hidroklorotiasiidi puhul 1...2,5 tundi parast suukaudset manustamist.

Jaotumine
Irbesartaan seondub plasmavalkudega ligikaudu 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on
ebaoluline. Irbesartaani jaotusruumala on 53...93 liitrit. Hidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega

ligikaudu 68% ulatuses, jaotusruumala on 0,83...1,14 I/kg.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli imendumise suurenemine proportsionaalsest vaiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organismi kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani taieliku eliminatsiooni poolvaartusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel tiks kord 66péevas
saabub pisikontsentratsioon plasmas 3 66pédeva pérast ravi alustamist. Kestval tiks kord 60péevas
manustamisel taheldati vahest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus taheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvdaartusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel
isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud. Eakatel ei ole
vaja annust kohandada. Hudroklorotiasiidi keskmine plasma poolvéértusaeg varieerub 5...15 tunnini.

Biotransformatsioon

Margistatud *C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80%...85%
ringlevast plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan
metaboliseeritakse maksas glukuroniseerimise ja okslideerimise teel. Peamiseks ringlevaks
metaboliidiks on irbesartaanglikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan
okslideeritakse peamiselt tstitokroom P450 isoensutimi CYP2C9, tuhisel mééral ka CYP3A4 poolt.

Eritumine

Irbesartaan ja selle metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka
intravenoossel **C irbesartaani manustamisel, on ligikaudu 20% radioaktiivsusest maaratav uriinis,
ulejadnud roojas. Vahem kui 2% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.
Huldroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vahemalt 61% suukaudsest
annusest elimineerub neerude kaudu 24 tunni jooksul muutumatult. Hidroklorotiasiid labib
platsentaarbarjééri, kuid mitte hematoentsefaalbarjééri, ning eritub rinnapiima.

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt neerukahjustusega voi hemodialidisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.

Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hidroklorotiasiidi poolvaartusaeg vereplasmas
21 tunnini.
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Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge kuni médduka maksatsirroosiga
patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid 1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Irbesartaani/huidroklorotiasiidi kombinatsiooni potentsiaalset toksilisust hinnati rottidel ja makaakidel

kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilminguid, mis v8iksid omada tdhendust inimesel, ei

téheldatud. Jargmisi muutusi, mida tdheldati rottidel ja makaakidel, kellele manustati
irbesartaani/hidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 mg/kg 66péevas ja 90/90 mg/kg

O0péevas, tdheldati ka (ihega neist kahest ravimist eraldi manustatuna ja/voi tekkisid need

sekundaarselt vererdhulangusele (mérkimisvéaarseid toksikoloogilisi koostoimeid ei taheldatud):

\ neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatiniini seerumikontsentratsiooni kerge tdus
ja jukstaglomerulaaraparaadi hiperplaasia/hiipertroofia, mis on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin susteemi koostoime otsene tagajarg;

\ kerged muutused erdtrotsudtide parameetrites (erdtrotstiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit);

N mdnel rotil taheldati mao varvuse muutust, haavandeid ja maolimaskesta nekroosikoldeid 6-
kuulises toksilisuse uuringus irbesartaaniga annuses 90 mg/kg 66péevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg 60pdevas ja irbesartaan/hiidroklorotiasiidiga 10/10 mg/kg 66péevas. Neid
kahjustusi ei taheldatud makaakidel;

] hiidroklorotiasiidi toime tdttu seerumi kaaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt ara hoida, kui
hidroklorotiasiidi manustati kombinatsioonis irbesartaaniga.

Enamus (laltoodud toimeid tekib irbesartaani farmakoloogilise aktiivsuse t6ttu (angiotensiin-I|
blokeerimisest tingitud reniini vabanemise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibiitoritega. Nendel leidudel ei ole mingit seost
irbesartaani/htdroklorotiasiidi terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

Teratogeenset toimet ei taheldatud, kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja
hidroklorotiasiidi toksilises annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuuringutes ei hinnatud, sest ei ole alust arvata, et inimesel v6i loomal tekiks
kdrvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani v6i hidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-I1 antagonist eraldi manustatuna mdjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-ll antagonistiga esines isegi vaiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei taheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja htdroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul htki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg d0pdevas rottidel ja > 100 mg/kg 60péevas makaakidel) languse
punavereliblede néitajates (erutrotsiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg 00péevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hlpotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg 66péaevas,
makaakidel > 10 mg/kg 06pédevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hlperplaasiale/htpertroofiale mingit tdhendust.
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Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole taheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50...650 mg/kg 66pdevas) ei mojutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjéudlust, sealhulgas suremust suurima
annuse korral. Ei taheldatud markimisvaarset méju kollaskehade arvule, implantaadile vdi
elusloodetele. Irbesartaan ei mdjutanud jérglaste elulemust, arengut vdi reproduktsiooni.
Loomkatsed néitasid, et radioaktiivselt margistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiitlikute
loodetes. Irbesartaan eritub imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga nditasid roti lootel mdédduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter vdi subkutaanne deem), mis pdrast siindi taandusid. Kidlikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
téheldatud kiulikutel ega rottidel.

Hudroklorotiasiid
Mdnedes katsemudelites taheldati ebaselgeid tdendeid genotoksilise vbi kantserogeense toime kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
laktoosmonohtidraat
mikrokristalne tselluloos
naatriumkroskarmelloos
hipromelloos
ranidioksiid
magneesiumstearaat
Ohuke poliimeerikate:
laktoosmonohtidraat
hipromelloos
titaandioksiid
makrogool 3000

punane ja kollane raudoksiid
karnaubavaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis on 14 dhukese polimeerikattega tabletti P\VVC/PVDC/Alumiinium blistris.
Pakendis on 28 6hukese polimeerikattega tabletti PVVC/PVDC/Alumiinium blistris.
Pakendis 30 dhukese poliimeerikattega tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistrites.

Pakendis on 56 dhukese polimeerikattega tabletti P\VVC/PVDC/Alumiinium blistris.
Pakendis on 84 6hukese polimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alumiinium blistris.
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Pakendis 90 dhukese poliimeerikattega tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistrites.

Pakendis on 98 6hukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 56 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium iheannuselises
perforeeritud blisterpakendis.

K®dik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/98/086/016-020

EU/1/98/086/022

EU/1/98/086/030

EU/1/98/086/033

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase viljastamise kuupaev: 15. oktoober 1998

Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. oktoober 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 53,3 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 18ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Roosa, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis Ghel poolel ja sissegraveeritud number
2788 teisel poolel.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud taiskasvanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani v8i hiidroklorotiasiidiga eraldi voetuna (vt 16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
CoAprovel'i vdib vétta tiks kord 66péevas koos toiduga voi ilma.

Soovitada voib ka annuse tiitrimist individuaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hidroklorotiasiidiga).

Kliinilisel sobivusel kaalutakse tileminekut monoteraapialt kindlaksmaaratud annustes fikseeritud

kombinatsioonidele:

{ CoAprovel 150 mg/12,5 mg vdib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole adekvaatselt
kontrollitud hidroklorotiasiidi v8i 150 mg irbesartaaniga eraldi vdetuna;

l CoAprovel 300 mg/12,5 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererdhu kontrollimiseks
300 mg irbesartaani vdi CoAprovel 150 mg/12,5 mg ei ole piisav;

O CoAprovel 300 mg/25 mg vBib manustada patsientidele, kelle vererGhu kontrollimiseks
CoAprovel 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hidroklorotiasiidi ks kord 66paevas ei soovitata.

Vajadusel vdib CoAprovel'i manustada koos mdne teise antihiipertensiivse ravimiga (vt 16igud 4.3,
4.4,45ja5.1).
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Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Hidroklorotiasiidi sisalduse tottu ei soovitata CoAprovel'i raske neerutalitluse hairega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid.
Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on

> 30 ml/min (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustus

CoAprovel ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega patsientidele. Kahjustatud maksatalitlusega
patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni médduka raskusega maksakahjustusega
patsientidel ei ole vaja CoAprovel'i annust kohandada (vt 18ik 4.3).

Eakad
Eakatel ei ole CoAprovel'i annuse korrigeerimine vajalik.

Lapsed

CoAprovel'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja noorukitel, sest ohutus ja efektiivsus ei ole veel
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne

4.3 Vastunaidustused

" Ulitundlikkus toimeainete vai 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine voi teiste sulfoonamiidide
derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

" Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6).

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).

" Refraktoorne hipokaleemia, hiiperkaltseemia.

" Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas.

" CoAprovel’i samaaegne kasutamine aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastunaidustatud
suhkurtdve vdi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 16igud 4.5 ja
5.1).

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid

CoAprovel'i on hupertensiivsetel patsientidel harva seostatud stimptomaatilise hiipotensiooniga, kui
puuduvad teised hiipotensiooni riskifaktorid. Simptomaatiline hiipotensioon voib tekkida véhenenud
vedelikumahu ja/vGi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud tugevast diureetikumravist,
soola hulga piiramisest dieedis, kdhulahtisusest vdi oksendamisest. Sellised seisundid tuleb
korrigeerida enne ravi alustamist CoAprovel'iga.

Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosiga voi (ihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide
ravimisel angiotensiini konverteeriva enstiiimi inhibiitoritega v6i angiotensiin-I1
retseptorantagonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi
CoAprovel'i kasutamisel ei ole sellist reaktsiooni tdendatud, tuleks niisuguste seisundite v8imalust
arvestada.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

CoAprovel'i manustamisel neerutalitluse hdirega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe sisaldust seerumis. Puuduvad kliinilised kogemused CoAprovel'i
kasutamisest hiljuti siirdatud neeruga patsientidel. CoAprovel'i ei tohi kasutada raske
neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min; vt 16ik 4.3). Kahjustunud
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neerutalitlusega patsientidel v@ib esineda tiasiiddiureetikumidega seotud asoteemiat. Annust ei ole
vaja kohandada neerutalitluse hdirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min. Kerge ja
modduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min, kuid < 60 ml/min) tuleb
seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-susteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hlpotensiooni, hiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a &geda
neerupuudulikkuse) riski. Seet6ttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin Il retseptori antagonistide v6i aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiite ja vererdhku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Maksakahjustus
Kahjustunud maksatalitlusega voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel peab tiasiide kasutama

ettevaatlikult, sest vaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiitide tasakaalus vdivad pdhjustada
maksakoomat. CoAprovel'i kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused
puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hipertroofiline kardiomuopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- vi mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihUipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni stisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seet6ttu ei ole CoAprovel'i kasutamine
soovitatav.

Ainevahetus ja endokriinsed toimed

Tiasiidravi vOib hdirida glukoositaluvust. Tiasiidravi kdigus vOib latentne diabeet manifesteeruda.
Irbesartaan v8ib pohjustada hupogliikeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda
ravitakse insuliiniga vi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere
glukoosisisalduse asjakohast jalgimist; vajalik v6ib olla insuliini vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate
ainete annuse kohandamine (vt 16ik 4.5).

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub CoAprovel'is, on see oht vahene v6i puudub.
Madnel tiasiidravi saaval patsiendil vdib tekkida hiperurikeemia vdi podagra &genemine.

Elektrolttide tasakaalu héired

Nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate intervallidega perioodiliselt méé&rata
seerumi elektrolutide taset.

Tiasiidid, k.a hidroklorotiasiid, vivad p&hjustada vedeliku ja elektrolliitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, ndrkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiiddiureetikumide kasutamisel v8ib kujuneda hiipokaleemia, v8ib samaaegne irbesartaani
manustamine vahendada diureetikumitest pdhjustatud hlipokaleemiat. Hiipokaleemia risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisavalt elektrolilite
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroididega voi AKTH-ga.
Téanu CoAprovel'is sisalduvale irbesartaanile voib vastupidi tekkida hiperkaleemia, eriti
neerukahjustuse ja/vdi sidamepuudulikkuse ning diabeedi korral. Riskiriihma patsientidel on
soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimine. Kaaliumisaastvate diureetikumide,
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kaaliumilisandite vdi kaaliumi sisaldavate soolaasendajate manustamisel koos CoAprovel'iga tuleb
olla ettevaatlik (vt 16ik 4.5).

Irbesartaani hiiponatreemiat véhendava voi ennetava toime kohta andmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid vBivad vahendada kaltsiumi eritumist uriiniga ja pohjustada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tbusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiainevahetuse haireta. Valjendunud hiliperkaltseemia
vOib olla varjatud huperparatiireoidismi indikaatoriks. Tiasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnd&rme funktsiooni uurimist.

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magneesiumi eritumist uriiniga, mille tulemusena vaib kujuneda
hiipomagneseemia.

Soole angio6deem

Angiotensiin 11 retseptori antagonistidega (sealhulgas CoAprovel) ravitud patsientidel on teatatud
soole angiotdeemist (vt 16ik 4.8). Nendel patsientidel esines kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja
kdhulahtisus. Simptomid kadusid pérast angiotensiin Il retseptori antagonistide kasutamise
IGpetamist. Kui diagnoositakse soole angioddeem, tuleb CoAprovel’i kasutamine I6petada ja alustada
asjakohast jalgimist, kuni stimptomid on téielikult taandunud.

Liitium
Liitiumi ja CoAprovel'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Dopingutestid
Ravimis sisalduv hidroklorotiasiid vdib pShjustada positiivse analiiitilise reaktsiooni dopingutestide

labiviimisel.

Uldised

Patsientidel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon séltuvad peamiselt reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt sidame raskekujulise paispuudulikkuse vdi neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda sisteemi mdjutavate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva enstiimi inhibiitorid ja angiotensiin-11 retseptorite blokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 16ik 4.5). Nagu Ukskoik
millise antihUpertensiivse ravimi kasutamisel, vBib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia vdi
isheemiatdvega patsiendil pohjustada muokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vib tekkida nii allergia v6i bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdendolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud suisteemse eriitematoosse luupuse &genemist voi
aktiveerumist.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi ajal
tekib fotosensitiivne reaktsioon, tuleks soovitada IGpetada ravi. Kui diureetikumi taasmaéaramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda paikese vdi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus

Ravi angiotensiin Il retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihlipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AlIRA'ga kohe I8petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt

I6igud 4.3 ja 4.6).

Silma soonkesta efusioon, 4ge mioopia ja sekundaarne dge suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidi v&i sulfoonamiidi derivaadi riihma kuuluvad ravimid vdivad pdhjustada isikupérase
reaktsiooni, mille tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos ndgemisvélja defektiga, méoduv
Iuhindgevus ja age suletudnurga glaukoom. Kuigi ka htdroklorotiasiid on sulfoonamiid, on
hiidroklorotiasiidiga seoses teatatud vaid uksikutest dgeda suletudnurga glaukoomi juhtudest.
Stimptomiteks on dge ndgemisteravuse langus voi valu silmades ning tavaliselt tekib see tundide kuni
nédalate jooksul alates ravi alustamisest. Ravimata dge suletudnurga glaukoom vdib pdhjustada
négemise pusiva kaotuse. Esmaseks meetmeks on ravimi kasutamise 16petamine vdimalikult kiiresti.
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Kohene arstiabi v6i kirurgiline ravi voib vajalikuks osutuda, kui silmasisene réhk pusib. Ageda
suletudnurga glaukoomi riskifaktoriks vdib olla varasem sulfoonamiidide vdi penitsilliini allergia (vt
16ik 4.8).

Abiained

CoAprovel 300 mg/25 mg dhukese polimeerikattega tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, tdieliku laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishdirega
patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

CoAprovel 300 mg/25 mg 8hukese polimeerikattega tablett sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vahem
kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st p6himdtteliselt ,,naatriumivaba®.

Mitte-melanoomne nahavahk

Taani Riikliku V&hiregistri pdhjal on kahes epidemioloogilises uuringus taheldatud mitte-melanoomse
nahavahi (basaalrakk-kartsinoomi ja lamerakk-kartsinoomi) riski tBusu seoses hidroklorotiasiidi
kumulatiivse stisteemse saadavuse suurenemisega.

Mitte-melanoomse nahavéhi tekkemehhanismiks vdib olla hiidroklorotiasiidi fotosensibiliseeriv toime.
Hidroklorotiasiidiga ravitavaid patsiente peab teavitama mitte-melanoomse nahavéhi tekke riskist
ning juhendama, et nad regulaarselt kontrolliksid oma nahka igasuguste uute kahjustuste suhtes ning
teavitaksid kohe kahtlaste nahakahjustuste tekkest. Nahavéhi riski minimeerimiseks peab patsientidele
soovitama kaitsemeetmeid, nt paiksevalguse ja ultraviolettkiirguse véltimist ning vajadusel
asjakohaste kaitsevahendite kasutamist. Kahtlasi nahakahjustusi peab kohe uurima, k.a
biopsiamaterjali histoloogiline uuring. Mitte-melanoomset nahavéhki eelnevalt pddenud patsientidel
peab uuesti kaaluma hidroklorotiasiidi kasutamise asjakohasust (vt ka 18ik 4.8).

Age respiratoorne toksilisus

Hidroklorotiasiidi manustamise jargselt on véga harva teatatud &geda respiratoorse toksilisuse, k.a
ageda respiratoorse distressi sundroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt minutite kuni
tundide jooksul pérast hidroklorotiasiidi manustamist. Alguses on simptomiteks duspnoe, palavik,
kopsutalitluse halvenemine ja hiipotensioon. Kui kahtlustatakse dgeda respiratoorse distressi
sundroomi, tuleb CoAprovel’i manustamine IGpetada ja ravida asjakohaselt. Hiidroklorotiasiidi ei tohi
manustada patsientidele, kellel on pérast hidroklorotiasiidi vétmist tekkinud dgeda respiratoorse
distressi sundroom.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihlpertensiivsed ravimid

CoAprovel'i antihlipertensiivne toime v@ib tugevneda teiste antihlpertensiivsete preparaatide
samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg
hidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud koos teiste antihlpertensiivsete preparaatidega, sh
kaltsiumikanali blokaatorid ja beetablokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses
v@ib pdhjustada hiipovoleemiat ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos
vOi ilma tiasiid-diureetikumita juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 16ik 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid v6i AKE-inhibiitorid

Kliiniliste uuringute andmed on néidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin 11 retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud kdrvaln&htude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
ageda neerupuudulikkuse) sagenemisega, vBrreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Liitium

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva enstimi inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi
seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse pédrduvast suurenemisest. Sarnast toimet irbesartaaniga on
siiani kirjeldatud véga harva. Enamgi, liitiumi renaalne kliirens véheneb tiasiidide kasutamisel, seega
vOib CoAprovel'i kasutamisel liitiumi toksilisuse risk suureneda. Seetdttu on liitiumi ja CoAprovel'i
kombineerimine mittesoovitatav (vt 18ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub vajalikuks, on
soovitatav hoolikalt jalgida liitiumisisaldust seerumis.
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Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid

Hidroklorotiasiidi kaaliumi valjutavat toimet tasakaalustab irbesartaani kaaliumi saastev toime.
Hidroklorotiasiidi toime kaaliumisisaldusele vdib olla potentseeritud teiste kaaliumikadu ja
hiipokaleemiat soodustavate ravimite poolt (nt teised kaliureetilised diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, bensudlpenitsilliini naatriumi sool). Ja vastupidi, tuginedes
kogemustele reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste ravimite kasutamisel,
samaaegne kaaliumi saastvate diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
vOi teiste kaaliumi seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin) kasutamine v8ib p6hjustada
kaaliumisisalduse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb seerumi kaaliumisisaldust
asjakohaselt jalgida.

Ravimid, mille toimet m&jutavad kaaliumisisalduse hdired

Seerumi kaaliumisisalduse regulaarne jalgimine on soovitatav CoAprovel'i koosmanustamisel
ravimitega, mille toimet mdjutavad kaaliumitaseme héired (nt digitaalise glikosiidid,
antiarutmikumid).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Angiotensiin-11 antagonistide samaaegsel manustamisel mitte-steroidsete pdletikuvastaste ravimitega
(nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsettiulsalitsiitilhape (> 3 g/60péevas) ja mitte-selektiivsed
MSPVR-d) vdib antihiipertensiivne toime véheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-11 antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pbhjustada neerutalitluse halvenemise riski suurenemist, sealhulgas véimalikku &gedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt nérgenenud
neerutalitlusega patsientidel. Eriti eakatel nGuab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerutalitluse jalgimist kaasneva ravi
alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Repagliniid

Irbesartaan vOib pérssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani manustamine 1 tund
enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset kontsentratsiooni
vereplasmas (Cmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises uuringus ei
teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest koostoimetest. Seet6ttu
vOib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 18ik 4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta

Hidroklorotiasiid ei mgjutanud kliinilistes uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan
metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel ja véhemal méé&ral moodustades glukuroniidi.
Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga, mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei
ilmnenud méarkimisvéarseid farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9
indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin moju irbesartaani farmakokineetikale ei ole hinnatud.
Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini farmakokineetikat.

Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel vdivad jargmised ravimid anda koostoimeid tiasiiddiureetikumidega.

Alkohol
Ortostaatiline hiipotensioon v@ib tugevneda.

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin)
Vaib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi annuse korrigeerimine (vt 18ik 4.4).

Kolestiiramiin ja kolestipool vaigud

Anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hidroklorotiasiidi imendumine héirub. CoAprovel tuleb
votta vahemalt (iks tund enne vdi neli tundi pérast neid ravimeid.
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Kortikosteroidid, AKTH
Vaib sliveneda elektroludtide defitsiit, eriti hipokaleemia.

Digitaalise glukosiidid
Tiasiidide poolt p6hjustatud hiipokaleemia vdi hijpomagneseemia soodustavad digitaalisest
indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 18ik 4.4).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
Mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite manustamine vdib mdnel patsiendil vdhendada
tiasiiddiureetikumi diureetilist, natriureetilist ja antihipertensiivset toimet.

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin)
Vasopressiivsete amiinide toime vdib vaheneda, kuid mitte tasemeni, mis vélistaks nende kasutamist.

Mittedepolariseerivad muorelaksandid (nt tubokurariin)
Hidroklorotiasiid v8ib tugevdada mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet.

Podagravastased ravimid

Hudroklorotiasiidi kusihappe seerumisisaldust tfstva toime tottu vdib vajalikuks osutuda
podagravastaste ravimite annuse korrigeerimine. Probenetsiidi vdi sulfiinplirasooni annuse
suurendamine v@ib osutuda vajalikuks. Koosmanustamine tiasiiddiureetikumidega vdib suurendada
ulitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust allopurinoolile.

Kaltsiumisoolad

Tiasiiddiureetikumid vOivad pdhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tdusu ekskretsiooni vahendamise
kaudu. Kui kaltsiumilisandeid vdi kaltsiumisé&astvaid ravimeid (nt ravi vitamiiniga D) on vajalik
maéarata, vdib vajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jalgimine ja kaltsiumi annuse kohandamine.

Karbamasepiin

Karbamasepiini ja hudroklorotiasiidi samaaegset kasutamist on seostatud sliimptomaatilise
hiiponatreemia riskiga. Nende samaaegsel kasutamisel tuleb jalgida elektrollitide taset. V8imalusel
tuleks kasutada mone teise rihma diureetikumi.

Muud koostoimed

Tiasiidid vOivad tugevdada beetablokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist toimet.
Antikoliinergilised preparaadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidttipi diureetikumide
biosaadavust, vdhendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tihjenemise kiirust. Tiasiidid vbivad
suurendada amantadiini kdrvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vBivad vahendada tsutotoksiliste
ravimite (nt tstiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada nende
muelosupressiivset toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Angiotensiin I retseptori antagonistid (AIIRA)

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastunaidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei véimalda Uheselt maarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vélistada selle riski
vahest suurenemist. Kuivord usaldusvaarsed epidemioloogilised andmed angiotensiin 11 retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vGivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihlpertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AlIRA'ga kohe I6petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AlIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril p6hjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerutalitluse nGrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust vastsiindinul
(neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia; vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v8i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerutalitlust ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tdhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt I8igud
4.3 ja4d.4).

Hldroklorotiasiid

Hudroklorotiasiidi kasutamisega raseduse ajal on kogemused piiratud, eriti esimese trimestri kohta.
Loomkatsed ei ole piisavad. Hidroklorotiasiid labib platsentaarbarjdari. Tulenevalt hiidroklorotiasiidi
farmakoloogilisest toimemehhanismist vdib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril
héirida loote-platsenta perfusiooni ning p&hjustada loote ja vastsiindinu ikterust, elektroliitide
tasakaalu héireid ja trombotsltopeeniat.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada gestatsioonitursete, rasedusaegse hiipertensiooni ega preeklampsia
raviks vahenenud plasmamahu ja platsenta hipoperfusiooni riski tdttu, ilma et see avaldaks haiguse
kulule soodsat mdju.

Hudroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vélja arvatud
harvadel juhtudel, kui ei saa kasutada mingit muud ravi.

CoAprovel sisaldab hudroklorotiasiidi, mist6ttu ei ole selle kasutamine raseduse esimese trimestri ajal
soovitatav. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi vahetada vélja sobiva vastu.

Imetamine

Angiotensiin |1 retseptori antagonistid (AIIRA)

Kuivdrd andmeid CoAprovel'i kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav CoAprovel'i siis
kasutada ning eelistada tuleks ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnapiimaga toidetakse vastsindinut vGi enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan vGi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.

Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 18ik 5.3).

Hudroklorotiasiid

Hudroklorotiasiid eritub véikestes kogustes inimese rinnapiima. Tiasiidid pbhjustavad suurtes annustes
tugevat diureesi ning vdivad parssida rinnapiima tootmist. CoAprovel kasutamine rinnapiimaga
toitmise ajal ei ole soovitatav. Kui CoAprovel’i kasutatakse imetamisperioodil, peab ravimi annus
olema vBimalikult vaike.

Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jarglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse néhte (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Farmakodunaamiliste omaduste pohjal ei m&juta CoAprovel téendoliselt autojuhtimise ja masinate

kasitsemise vOimet. Autojuhtimisel vdi masinate kasitlemisel tuleb arvesse votta, et hiipertensiooni
ravi ajal vivad aegajalt tekkida pooritustunne voi vasimus.
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4.8 Korvaltoimed

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Platseebokontrolliga uuringutes irbesartaani/hiidroklorotiasiidi erinevate annustega (vahemik:
37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg) ravi saanud 898 hiipertensiivsest patsiendist esines
kdrvaltoimeid 29,5% patsientidest. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed olid pddritustunne (5,6%),
vasimus (4,9%), iiveldus/oksendamine (1,8%) ja urineerimishdired (1,4%). Lisaks sellele taheldati
kliinilistes uuringutes vere uurea lammastiku (BUN; 2,3%), kreatiinkinaasi (1,7%) ja kreatiniini
(1,1%) sisalduse suurenemist.

Spontaanselt teatatud vi platseebo-kontrolliga uuringutes esinenud kdrvaltoimed on toodud
Tabelis 1.

Kdorvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

véga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10000). lgas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud kérvaltoimed

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja kreatiinkinaasi
tous
Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Siidame haired: Aeg-gjalt: minestus, hipotensioon, tahhiikardia, tursed
Narvisusteemi haired: Sage: podritustunne
Aeg-ajalt: ortostaatiline p6dritustunne
Teadmata: peavalu
Kdrva ja labirindi kahjustused: Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: kéha
mediastiinumi hdired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
Aeg-ajalt: kdhulahtisus
Teadmata: dispepsia, dilsgeusia
Neerude ja kuseteede haired: Sage: urineerimishaired
Teadmata: neerutalitluse kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus tksikutel riskirtihma
patsientidel (vt 18ik 4.4)

Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt: jasemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, mualgia

Ainevahetus- ja toitumishaired: Teadmata: hiperkaleemia

Vaskulaarsed héired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja manustamiskoha ~ Sage: vasimus

reaktsioonid:

Immuunsusteemi héired: Teadmata: tlitundlikkusreaktsioonid nagu angio6deem,
100ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Aeg-ajalt: ikterus

Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni

néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldisfunktsioon, libiido muutused

rinnandarme haired:

Lisainformatsioon lksikkomponentide kohta

Lisaks Glaltoodud koérvaltoimetele kombineeritud ravimi kohta on kérvaltoimeid eelnevalt teatatud
kummagi tksikkomponendi kohta, mis véivad olla ka CoAprovel'i potentsiaalseteks korvaltoimeteks.
Tabelites 2 ja 3 on toodud CoAprovel'i komponentide kohta teatatud kérvaltoimed.
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Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaani kasutamisel

Vere ja lumfististeemi héired: Teadmata: aneemia, trombotsitopeenia

Uldised haired ja manustamiskoha Aeg-ajalt: valu rindkeres

reaktsioonid:

Immuunststeemi haired Teadmata: anaftlaktiline reaktsioon, k.a anafiilaktiline
Sokk

Ainevahetus- ja toitumishaired Teadmata: hiipoglikeemia

Seedetrakti héired Harv: soole angiotdeem

Tabel 3: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi kasutamisel

Uuringud: Teadmata: elektroltide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hlponatreemia, vt 18ik 4.4),
hiiperurikeemia, gliikosuuria,
hiipergliikeemia, kolesterooli ja
triglitseriidide taseme tdus

Stdame haired: Teadmata: sidame aritmiad

Vere ja lumfiststeemi héired: Teadmata: aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsutoos, hemolidtiline
aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia

Narvisusteemi héired: Teadmata: vertiigo, paresteesia, kerge pooritustunne,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata: moodduv hdgusnagemine, ksantopsia, dge
miloopia ja sekundaarne &ge suletudnurga
glaukoom, silma soonkesta efusioon

Respiratoorsed, rindkere ja Véaga harv ageda respiratoorse distressi sindroom (vt

mediastiinumi haired: 16ik 4.4)

Teadmata: respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja
kopsuturse)

Seedetrakti héired: Teadmata: pankreatiit, anoreksia, diarréa, k6hukinnisus,
maodrritus, siaaladeniit, isu kaotus

Neerude ja kuseteede haired: Teadmata: interstitsiaalne nefriit, neerutalitluse haired

Naha ja nahaaluskoe kahjustused: ~ Teadmata: anafulaktilised reaktsioonid, toksiline
epidermaalne nekrolids, nekrotiseeriv angiit
(vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
eritematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 106ve, eriitematoosse
luupuse nahavormi agenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,
ndgestdbi

Lihaste, luustiku ja sidekoe Teadmata: ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata: posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja manustamiskoha  Teadmata: palavik

reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede haired: Teadmata: ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psuihhiaatrilised haired: Teadmata: depressioon, unehdired

Hea-, pahaloomulised ja Teadmata: mitte-melanoomne nahavahk (basaalrakk-

tapsustamata kasvajad (sh tsustid ja
polulbid)

kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom)

Mitte-melanoomne nahavahk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdéhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest s6ltuvat seost
hidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavéahi vahel (vt ka 16igud 4.4 ja 5.1).



Hudroklorotiasiidi annusest séltuvad korvaltoimed (eeskatt elektroliilitide tasakaaluhdired) vdivad
stiveneda hudroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi v@imalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist v8imalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt \/ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

CoAprovel'i tleannustamise kohta puudub konkreetne informatsioon. Patsiendid peavad olema pideva
jarelevalve all, ravi on simptomaatiline ja toetav. Ravi s6ltub ravimi vdtmisest méddunud ajast ja
sumptomite tdsidusest. Soovitatavate ravivotete hulka kuuluvad oksendamise esilekutsumine ja/voi
maoloputus. Uleannustamise korral vib olla abiks ka aktiveeritud siisi. Sageli tuleb kontrollida
seerumi elektrolliutide ja kreatiniini sisaldust. Hipotensiooni korral tuleb patsient asetada
seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeliku kadu.

Irbesartaani tdendoliseimad tleannuse avaldumisvormid on hiipotensioon ja tahhiikardia, vGib esineda
ka bradukardiat.

Hudroklorotiasiidi Gileannustamist seostatakse elektroliiiitide kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja tleméaéarasest diureesist tingitud dehtdratsiooniga. KBige
sagedasemaks tunnuseks ja sumptomiks tledoseerimisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
v@ib pdhjustada lihasspasme ja/vdi vallandada stidame ritmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate sudamegliikosiidide vdi teatud antiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialtiisitav. Hiidroklorotiasiidi eritumise maar hemodialiilisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: angiotensiin-1l antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DA04.

Toimemehhanism

CoAprovel on angiotensiin-11 retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiiddiureetikumi
hidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse aditiivne
antihdpertensiivne toime, mis alandab vererdhku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-11 retseptori (alatiiip
AT3) antagonist. T6endoliselt blokeerib see kbik angiotensiin-11 AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-11I paritolust voi stinteesi teest. Angiotensiin-I1 (AT1) retseptorite selektiivne
antagonism pdhjustab plasmas reniini ja angiotensiin-I1 sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vahenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvaarselt patsientidel elektroliiiitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 16ik 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-I1), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.

Hudroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiidide hipertensiivse toime mehhanism ei ole taielikult
teada. Tiasiidid m&jutavad neerudes elektroliltide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-vahem vordses koguses. Hudroklorotiasiidi
diureetiline toime vahendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjdrel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja vaheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon susteemi blokeerumise téttu, peatab
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irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pdhjustatud kaaliumikaotuse.
Hudroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi pérast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
pérast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hudroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse verer6hu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile ks kord
O0péevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
taiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi tekitab tldiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, kelle vererGhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse annuse tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tdheldati nii stistoolse kui ka diastoolse vererdhu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja médduka hipertensiooniga patsientidele iks kord 66pédevas annustatuna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi keskmise sustoolse/diastoolse platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi pdrast annustamist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererhumonitooringu abil hinnates annab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon Uks kord 60paevas manustatuna 24 tundi pusiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud sustoolse/diastoolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel verer6humonitooringul oli CoAprovel'i 150 mg/12,5 mg minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe 100%. Vastuvdtu ajal mansettaparaadiga md6detud minimaalse
ja maksimaalse vererdhulanguse suhe oli CoAprovel 150 mg/12,5 mg ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. Manustamisel tks kord 66péaevas ei tekkinud toime maksimumil
uleméaarast vererbhu langust ja saavutati ohutu ja efektiivne verer6hu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile patsientidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andis tadiendava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse
11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni vererfhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oluliseks 1...2 nédala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nadalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime pisis pikaajalistes jareluuringutes ile aasta. Tagasil66gi-
hlpertensiooni ei ole taheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid CoAprovel'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hudroklorotiasiidiga vahendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus CoAprovel'ile ei sdltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-angiotensiini susteemi
mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale hiipertensiooniga mustanahalistel
patsientidel markimisvééarselt vdiksem. Kui irbesartaani manustatakse vdikese annuse
hidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg 60péevas), on antihlpertensiivne toime mustanahalistele patsientidele
ldahedane mitte-mustanahalistega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati CoAprovel'i
efektiivsust ja ohutust mitmekeskuselises juhuslikustatud topeltpimendatud aktiivse kontrollriihmaga
8 néddalat véaldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 juhuslikustati kokku 697 patsienti saama
kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi vdi 150 mg irbesartaani, mille annus tuli (enne kui
hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala md6dudes suurendada vastavalt kuni

300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi v8i 300 mg irbesartaani.
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Varvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, huperlipideemia 34% ning kdige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmaérgiks oli vBrrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmargini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks ravinddalaks. Kombinatsioonravi
rihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani riihmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu
172/113 mmHg mdlemas riithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hudroklorotiasiidi ja irbesartaani riihmas

(p < 0,0001).

Kombinatsioonravirihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane kérvaltoimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Stinkoobi esinemisest ei teatatud 8-nadalase raviperioodi
kestel kummaski ravirihmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas esines kdrvalnahuna
hlipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning p&dritustunne 2,8% ja 3,1% patsientidest.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-sisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures juhuslikustatud, kontrollitud uuringus ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin 11 retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna vGi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tlupi diabeedi ja tdendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D hdlmas 2. tldpi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi sidameveresoonkonna tulemusnditajatele ja
suremusele, samas téheldati hiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/vdi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin Il retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodunaamilisi omadusi.
AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin Il retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin 1l retseptori antagonistiga 2. tlipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, sidameveresoonkonna haigus v8i mdlemad. Uuring I8petati varakult ebasoodsate
tulemuste riski tdusu tdttu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni
riihmas arvuliselt ronkem kui platseeboriihmas ning kdrvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tosistest
kdrvalnahtudest (huperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse héire) teatati aliskireeni riihmas
sagedamini kui platseeboriihmas.

Mitte-melanoomne nahavéhk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal on taheldatud kumulatiivsest annusest séltuvat seost
hiidroklorotiasiidi ja mitte-melanoomse nahavahi vahel. Uks uuring hdlmas populatsiooni, milles oli
71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8 629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis olid sobitatud vastavalt
1430 833 ja 172 462 kontroll-isikuga. Hldroklorotiasiidi suure kasutatud koguannuse (kumulatiivne
annus >50 000 mg) kohandatud Sansside suhe basaalrakk-kartsinoomi tekkeks oli 1,29 (95%
usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi tekkeks oli 3,98 (95% usaldusvahemik:
3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral taheldati selget
seost ravimi kumulatiivse annusega. Teises uuringus téheldati voimalikku seost huulevahi
(lamerakk-kartsinoom) ja htidroklorotiasiidiga kokkupuute vahel: 633 huulevahi juhtu sobitati
tldpopulatsiooni 63 067 kontroll-isikuga. Uuringus tuvastati kumulatiivsest annusest s6ltuv seos
hidroklorotiasiidi ja huulevéhi vahel kohandatud Sansside suhtega 2,1 (95% usaldusvahemik:
1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel (~25 000 mg) Sansside suhtega 3,9 (3,0...4,9)
ja suurimate kumulatiivsete annustega (~100 000 mg) Sansside suhtega 7,7 (5,7...10,5; vt ka 18ik 4.4).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Hidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mgjuta kummagi komponendi
farmakokineetikat.

Imendumine

Irbesartaan ja hidroklorotiasiid on suu kaudu manustatavad ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. CoAprovel'i suukaudse manustamise jarel on biosaadavus
60%...80% irbesartaani ja 50%...80% hudroklorotiasiidi puhul. Toit ei m&juta CoAprovel'i
biosaadavust. Ravimi maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse irbesartaani puhul
1,5...2 tundi ja hidroklorotiasiidi puhul 1...2,5 tundi parast suukaudset manustamist.

Jaotumine
Irbesartaan seondub plasmavalkudega ligikaudu 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on
ebaoluline. Irbesartaani jaotusruumala on 53...93 liitrit. Hidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega

ligikaudu 68% ulatuses, jaotusruumala on 0,83...1,14 I/kg.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli imendumise suurenemine proportsionaalsest vaiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organismi kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani taieliku eliminatsiooni poolvaartusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel tiks kord 66péevas
saabub pisikontsentratsioon plasmas 3 66pédeva pérast ravi alustamist. Kestval tiks kord 60péevas
manustamisel taheldati vahest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus taheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvdaartusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel
isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud. Eakatel ei ole
vaja annust kohandada. Hudroklorotiasiidi keskmine plasma poolvéértusaeg varieerub 5...15 tunnini.

Biotransformatsioon

Margistatud *C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80%...85%
ringlevast plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan
metaboliseeritakse maksas glukuroniseerimise ja okslideerimise teel. Peamiseks ringlevaks
metaboliidiks on irbesartaanglikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan
okslideeritakse peamiselt tstitokroom P450 isoensutimi CYP2C9, tuhisel mééral ka CYP3A4 poolt.

Eritumine

Irbesartaan ja selle metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka
intravenoossel **C irbesartaani manustamisel, on ligikaudu 20% radioaktiivsusest maaratav uriinis,
ulejadnud roojas. Vahem kui 2% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.
Huldroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vahemalt 61% suukaudsest
annusest elimineerub neerude kaudu 24 tunni jooksul muutumatult. Hidroklorotiasiid labib
platsentaarbarjééri, kuid mitte hematoentsefaalbarjééri, ning eritub rinnapiima.

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt neerukahjustusega voi hemodialidisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.

Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hidroklorotiasiidi poolvaartusaeg vereplasmas
21 tunnini.
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Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge kuni médduka maksatsirroosiga
patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid 1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Irbesartaani/huidroklorotiasiidi kombinatsiooni potentsiaalset toksilisust hinnati rottidel ja makaakidel

kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilminguid, mis v8iksid omada tdhendust inimesel, ei

téheldatud. Jargmisi muutusi, mida tdheldati rottidel ja makaakidel, kellele manustati
irbesartaani/hidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 mg/kg 66péevas ja 90/90 mg/kg

O0péevas, tdheldati ka (ihega neist kahest ravimist eraldi manustatuna ja/voi tekkisid need

sekundaarselt vererdhulangusele (mérkimisvéaarseid toksikoloogilisi koostoimeid ei taheldatud):

\ neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatiniini seerumikontsentratsiooni kerge tdus
ja jukstaglomerulaaraparaadi hiperplaasia/hiipertroofia, mis on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin susteemi koostoime otsene tagajarg;

\ kerged muutused erdtrotsudtide parameetrites (erdtrotstiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit);

N mdnel rotil taheldati mao varvuse muutust, haavandeid ja maolimaskesta nekroosikoldeid 6-
kuulises toksilisuse uuringus irbesartaaniga annuses 90 mg/kg 66péevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg 60pdevas ja irbesartaan/hiidroklorotiasiidiga 10/10 mg/kg 66péevas. Neid
kahjustusi ei taheldatud makaakidel;

] hiidroklorotiasiidi toime tdttu seerumi kaaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt ara hoida, kui
hidroklorotiasiidi manustati kombinatsioonis irbesartaaniga.

Enamus (laltoodud toimeid tekib irbesartaani farmakoloogilise aktiivsuse t6ttu (angiotensiin-I|
blokeerimisest tingitud reniini vabanemise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibiitoritega. Nendel leidudel ei ole mingit seost
irbesartaani/htdroklorotiasiidi terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

Teratogeenset toimet ei taheldatud, kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja
hidroklorotiasiidi toksilises annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuuringutes ei hinnatud, sest ei ole alust arvata, et inimesel v6i loomal tekiks
kdrvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani v6i hidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-I1 antagonist eraldi manustatuna mdjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-ll antagonistiga esines isegi vaiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei taheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja htdroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan

Teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul htki ebanormaalset siisteemset voi
sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid irbesartaani
suured annused (> 250 mg/kg d0pdevas rottidel ja > 100 mg/kg 60péevas makaakidel) languse
punavereliblede néitajates (erutrotsiiitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani vaga suurte
annuste (> 500 mg/kg 00péevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tdus), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
hlpotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg 66péaevas,
makaakidel > 10 mg/kg 06pédevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hlperplaasiale/htpertroofiale mingit tdhendust.
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Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole taheldatud.

Isegi irbesartaani toksilisust tekitavad suukaudsed annused (50...650 mg/kg 66pdevas) ei mojutanud
uuringutes isaste ja emaste rottide fertiilsust ning sigimisjéudlust, sealhulgas suremust suurima
annuse korral. Ei taheldatud markimisvaarset méju kollaskehade arvule, implantaadile vdi
elusloodetele. Irbesartaan ei mdjutanud jérglaste elulemust, arengut vdi reproduktsiooni.
Loomkatsed néitasid, et radioaktiivselt margistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiitlikute
loodetes. Irbesartaan eritub imetavate rottide piima.

Loomkatsed irbesartaaniga nditasid roti lootel mdédduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter vdi subkutaanne deem), mis pdrast siindi taandusid. Kidlikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
téheldatud kiulikutel ega rottidel.

Hudroklorotiasiid
Mdnedes katsemudelites taheldati ebaselgeid tdendeid genotoksilise vbi kantserogeense toime kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
laktoosmonohtidraat
mikrokristalne tselluloos
naatriumkroskarmelloos
prezelatiniseeritud maisitérklis
ranidioksiid
magneesiumstearaat

punane ja kollane raudoksiid

Ohuke poliimeerikate:
laktoosmonohtidraat
hipromelloos
titaandioksiid
makrogool 3350
punane ja must raudoksiid
karnaubavaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
3 aastat.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pakendis on 14 6hukese polimeerikattega tabletti PVVC/PVDC/Alumiinium blistris.
Pakendis on 28 6hukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis 30 6hukese polumeerikattega tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistrites.
Pakendis on 56 6hukese polimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alumiinium blistris.
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Pakendis on 84 6hukese polimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis 90 dhukese poliimeerikattega tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium blistrites.

Pakendis on 98 6hukese poliimeerikattega tabletti PVC/PVDC/Alumiinium blistris.

Pakendis on 56 x 1 6hukese polimeerikattega tabletti P\VC/PVDC/Alumiinium iheannuselises
perforeeritud blisterpakendis.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/98/086/023-028

EU/1/98/086/031

EU/1/98/086/034

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase viljastamise kuupdev: 15. oktoober 1998
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 15. oktoober 2008

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Prantsusmaa

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071, 37100 Tours

Prantsusmaa

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Hispaania

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
Muitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punktis 7 sétestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollp&evade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Ei kohaldata.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKEND

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hidroklorotiasiid

‘2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablett sisaldab: 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohtidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12,

MUUGILOA NUMBRID

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

\13. PARTII NUMBER
Lot
\14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

|15.

KASUTUSJUHEND

|16.

TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

|17,

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hidroklorotiasiid

‘2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14-28-56-98 tabletti:

orraomzXx-m

56 x 1 tabletti
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKEND

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hidroklorotiasiid

‘2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablett sisaldab: 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohtidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

‘9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

112.  MUUGILOA NUMBRID

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

‘13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hidroklorotiasiid

‘2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14-28-56-98 tabletti:

orraomzXx-m

56 x 1 tabletti
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKEND

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

‘2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablett sisaldab: 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohtidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
84 tabletti
90 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
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Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

‘12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/98/086/011 - 14 tabletti
EU/1/98/086/012 - 28 tabletti
EU/1/98/086/029 - 30 tabletti
EU/1/98/086/013 - 56 tabletti
EU/1/98/086/014 - 56 x 1 tabletti
EU/1/98/086/021 - 84 tabletti
EU/1/98/086/032 - 90 tabletti
EU/1/98/086/015 - 98 tabletti

‘13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hidroklorotiasiid

‘2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14-28-56-84-98 tabletti:

orraomzXx-m

30 - 56 x 1 - 90 tabletti
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKEND

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg Shukese poluimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

‘2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablett sisaldab: 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohtidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
84 tabletti
90 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

100



Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

‘12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/98/086/016 - 14 tabletti
EU/1/98/086/017 - 28 tabletti
EU/1/98/086/030 - 30 tabletti
EU/1/98/086/018 - 56 tabletti
EU/1/98/086/019 - 56 x 1 tabletti
EU/1/98/086/022 - 84 tabletti
EU/1/98/086/033 - 90 tabletti
EU/1/98/086/020 - 98 tabletti

‘13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hidroklorotiasiid

‘2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14-28-56-84-98 tabletti:

orraomzXx-m

30 - 56 x 1 - 90 tabletti
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISPAKEND

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

‘2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablett sisaldab: 300 mg irbesartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

Abiained: sisaldab laktoosmonohtidraati. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

14 tabletti
28 tabletti
30 tabletti
56 tabletti
56 x 1 tabletti
84 tabletti
90 tabletti
98 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

103



Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

‘12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/98/086/023 - 14 tabletti
EU/1/98/086/024 - 28 tabletti
EU/1/98/086/031 - 30 tabletti
EU/1/98/086/025 - 56 tabletti
EU/1/98/086/028 - 56 x 1 tabletti
EU/1/98/086/026 - 84 tabletti
EU/1/98/086/034 - 90 tabletti
EU/1/98/086/027 - 98 tabletti

‘13. PARTII NUMBER

Lot

‘14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘15. KASUTUSJUHEND

‘16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

CoAprovel 300 mg/25 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

‘1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

CoAprovel 300 mg/25 mg tabletid
irbesartaan/hidroklorotiasiid

‘2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUBER

Lot

5. MUU

14-28-56-84-98 tabletti:

orraomzXx-m

30 - 56 x 1 - 90 tabletti
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

[ Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

\ Kui teil on lisakisimusi, pidage palun nbu oma arsti v0i apteekriga.

[ Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

. Kui teil tekib Uksk8ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist
Kuidas CoAprovel'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CoAprovel'i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse

CoAprovel on kahe aktiivse toimeaine, irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi, kombinatsioon.

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-1I retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-Il on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega, tekitades
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb verer@hk. Irbesartaan takistab angiotensiin-11 seostumise
nende retseptoritega, tekitades sellega veresoone 16dgastuse ja alandades vererGhku.

Hudroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (tiasiiddiureetikumid), mis pdhjustavad vee valjaviimist
organismist ja alandavad sellega vererdhku.

Kaks CoAprovel'i koostisse kuuluvat aktiivset toimeainet alandavad vererdhku koos voetuna
efektiivsemalt kui eraldi vetuna.

CoAprovel'i kasutatakse kdrgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi irbesartaaniga voi
hidroklorotiasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

2. Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist

CoAprovel'i ei tohi kasutada,

. kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline,

" kui te olete allergiline (tlitundlik) hidroklorotiasiidi v6i mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

. kui rasedus on kestnud ile 3 kuu (ka raseduse algul on parem valtida CoAprovel'i kasutamist -
vt IGiku rasedus),

" kui teil on raske maksa- vGi neerukahjustus,

] kui teil on raskusi urineerimisega,

" kui teie arst leiab, et teil on veres pusivalt kdrge kaltsiumi vo6i madal kaaliumi tase,

" kui teil on suhkurtdbi (diabeet) vdi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererbhku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CoAprovel’i votmist pidage ndu oma arstiga, kui jargnev kehtib teie kohta:
] kui teil tekib tugev oksendamine v8i kéhulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,
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" kui teil on stidamehaigus,

" kui teil on maksahaigus,

] kui teil on suhkurtdbi,

. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (simptomid v6ivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nalg, pooritustunne, varisemine, peavalu, 6hetus vdi kahvatus, tuimus,
sidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurttbe;

" kui teil on ertitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus v6i SLE),

" kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon
produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb),

. kui te votate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vererohu raviks:

- AKE-inhibiitor (néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen;

" kui teil on olnud nahavahk vai kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahamuutus; ravi
hiidroklorotiasiidiga, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, v6ib suurendada teatud liiki naha-
ja huulevahi riski (mitte-melanoomne nahavahk); ravi ajal CoAprovel’iga kaitske oma nahka
kokkupuute eest péikese ja UV-kiirgusega;

" kui teil on varem, parast hidroklorotiasiidi vétmist olnud hingamis- vGi kopsuprobleeme (kaasa
arvatud pdletik vdi vedelik kopsudes). Kui teil tekib raske dhupuudus v6i hingamisraskus parast
CoAprovel’i vétmist, podrduge kohe arstile.

Teie arst voib regulaarsete ajavahemike jarel kontrollida teie neerutalitlust, verer6hku ja elektrolliitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Raakige arstiga, kui teil tekib kdhuvalu, iiveldus, oksendamine vai kdhulahtisus parast CoAprovel’i
vBtmist. Teie arst otsustab edasise ravi tle. Arge I6petage CoAprovel’i vdtmist ise.

V1t ka teavet 18igus ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada”.
R&ékige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

CoAprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel ajal kasutades vGib see
pbhjustada tosist kahju siindivale lapsele (vt 16iku rasedus).

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

. kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

] kui teil esinevad simptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, tldine nérkus, unisus,
lihasvalu vdi krambid, iiveldus, oksendamine voi ebanormaalselt kiire sidame
I66gisagedus, mis vdivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab CoAprovel) liigse toime
tunnuseks,

" kui tdheldate naha paikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepdletuse siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid), mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile vdi teile peab manustama anesteetikume,

. kui teil tekib ndgemise halvenemine vai valu tihes vdi mélemas silmas. Need vdivad olla
silma soonkesta vedeliku kogunemise simptomid (silma soonkesta efusioon) vdi suurenenud
silmasisese rohu sumptomid ja need vdivad tekkida mdne tunni kuni n&dala véltel pérast
CoAprovel’i vtmist. llma ravita vdivad need pbhjustada pusivat ndgemise kaotust. Kui teil on
varem olnud allergia penitsilliinile v8i sulfoonamiididele, vdib teil olla suurem risk selle
kdrvaltoime tekkeks. Te peate I6petama CoAprovel'i kasutamise ja pédrduma arsti poole.

Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dopinguproovi.

Lapsed ja noorukid
CoAprovel’i ei tohi manustada lastele ja noorukitele (vanuses kuni 18 aastat).

Muud ravimid ja CoAprovel
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud v6i kavatsete v&tta mis tahes
muid ravimeid.
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Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidroklorotiasiid, mis kuulub CoAprovel'i koostisse, vdivad
pdhjustada koostoimeid teiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei tohiks kasutada koos
CoAprovel'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika jarelvalveta.

Teie arst v8ib muuta teie ravimi annust ja/v0i rakendada teisi ettevaatusabindusid:
kui te votate AKE-inhibiitorit voi aliskireeni (vt ka teavet I18ikudes ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada“ ja
»,Hoiatused ja ettevaatusabinéud”).

Vereproov voib vajalikuks osutuda, kui kasutate:

" kaaliumi sisaldavaid toidulisandeid,

" kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sééstvaid ravimeid vdi teisi diureetikume (vee valjaajamistabletid),

] mdningaid kdhulahtisteid,

" podagra ravimeid,

. ravitoimega D-vitamiini preparaate,

= sudamerttmi kontrollivaid ravimeid,

" suhkruhaiguse ravimeid (suukaudseid preparaate, naiteks repagliniidi, vdi insuliine),
" karbamasepiin (epilepsia raviks kasutatav ravim).

Teie raviarsti jaoks on téhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks mdeldud ravimeid, valuvaigisteid, artriidiravimeid, kolestiiramiini
v0i kolestipool vaikusid vere kolesteroolisisalduse vahendamiseks.

CoAprovel koos toidu ja joogiga
CoAprovel'i vdib vétta koos toiduga vdi ilma.

CoAprovel'i koostises oleva hudroklorotiasiidi tottu vdib alkoholi tarvitamisel samaaegselt selle
ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peap6dritus, seda eriti istuvast asendist pusti
tdusmisel.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Rasedus

Raakige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab tldjuhul I6petada
CoAprovel'i vitmise enne kui rasestute v3i niipea kui olete jaanud rasedaks ja méarab tavaliselt
CoAprovel'i asemel mdne teise ravimi, sest CoAprovel'i ei soovitata kasutada raseduse varajases
jargus ning seda ei tohi kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v8ib pdhjustada tdsist kahju siindivale
lapsele kasutamisel pérast kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga, kui toidate last rinnapiimaga v6i kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
CoAprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v8ib soovitada teile mdne muu
ravimi, kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu v6i enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

CoAprovel ei mdjuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Verer8hu ravi ajal
vaib siiski ménikord tekkida pddritustunne ja vasimus. Kui te tunnete neid tekkivat, siis pidage enne
autojuhtimist vGi masinate k&sitsemist arstiga nou.

CoAprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoosi), peate
te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

CoAprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pdhimdtteliselt ,,naatriumivaba“.
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3. Kuidas CoAprovel'i kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Annus

CoAprovel'i soovitatav annus on tiks voi kaks tabletti 66péevas. CoAprovel'i kirjutab arst teile vélja
tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud teie vererdhku piisavalt. Arst informeerib teid, kuidas
eelnevalt ravilt CoAprovel'i kasutamisele tle minna.

Manustamisviis

CoAprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt tiks
klaas vett). CoAprovel'i vdib vétta koos toiduga vdi ilma. Plilidke vdtta oma 66péaevane annus igal
paeval samal ajal. Oluline on votta CoAprovel'i niikaua, kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne verer8hku alandav toime peaks saabuma 6...8 nédala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate CoAprovel'i rohkem kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis pdérduge kohe arsti poole.

Kasutamine lastel ja noorukitel
CoAprovel'i ei tohi manustada lastele, kes on nooremad kui 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti,
siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate CoAprovel'i vitta )
Kui unustasite juhuslikult ravimi vétmata, vOtke jargmine annus digel ajal. Arge vOtke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral vdtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Siiski voib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on Uksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, n6gestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud n&o, huulte ja/vai keele paikse turse tekkimisest.

Kui tdheldate mdnda neist tlalloetletud simptomitest vdi kui esineb hingeldus, I6petage
CoAprovel'i kasutamine ja votke koheselt Ghendust arstiga.

Kdrvaltoimete esinemissagedus on madratletud jargnevalt:
sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st;
aeg-ajalt: vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes CoAprovel’iga ravitud patsientidel on esinenud jargmisi kdrvaltoimeid.

Sageli esinevad kérvaltoimed (v8ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

] iiveldus/oksendamine,
] urineerimishaired,
] vasimus,

] pooritustunne (ka siis, kui tdusete pisti lamavast voi istuvast asendist),

. vereproov vOib néidata lihaste ja siidame t66d iseloomustava enstiimi (kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist v@i neerutalitluse laboratoorsete néitajate (uurea, kreatiniini) taseme suurenemist.

Pidage néu oma arstiga, kui moni neist kdrvaltoimetest pdhjustab probleeme.
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
" kdhulahtisus,

] madal vereréhk,

= ndrkus,

" kiire sidamerutm,

" naha punetus,

. tursed,
= seksuaaldiisfunktsioon (suguelu haired),
" vereproov vdib ndidata naatriumi ja kaaliumi taseme vahenemist.

Pidage nbu oma arstiga, kui moni neist kérvaltoimetest pdhjustab probleeme.

Kdrvaltoimed, millest on teatatud parast CoAprovel’i turuletulekut

Mdnedest kdrvaltoimetest on teatatud parast CoAprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin kdrvus, kéha, maitsetundlikkuse héired,
seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse héired, kaaliumisisalduse suurenemine veres
ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, négestdbi, ndo, huulte, suu, keele vai kori turse. Aeg-ajalt on
teataud ikteruse juhtudest (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks muutumine).

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
kdrvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud kdrvaltoimed

Lisaks Ulaltoodud kdrvaltoimetele on teatatud ka valust rindkeres, rasketest allergilistest
reaktsioonidest (anafllaktiline Sokk), punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia, mille sumptomid
on muuhulgas vasimus, peavalu, 6hupuudus fldsilisel pingutusel, podritustunne ja kahvatus),
trombotsitide (verehtibimiseks vajalikud vererakud) arvu véhenemisest ja vere suhkrusisalduse
vahenemisest. Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st): soole angioddeem: sooleturse, millega
kaasnevad sellised siimptomid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.

Ainult hidroklorotiasiidiga seotud kérvaltoimed

Isu kaotus; maoarritus; maokrambid; kBhukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu tlakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehéired; depressioon; hdgune ndgemine; valgete vereliblede arvu vahenemine ja sellega kaasneda
vBivad sagedased nakkused, palavik; trombotsdilitide arvu vahenemine (heed on vajalikud vere
hiiibimiseks); punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vésimus, peavalu
ning 6hupuudus pingutuse korral, peapddritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupdletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus, mida iseloomustab naha koorumine ule kogu keha;
eritematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed n&ol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid,;
lihasndrkus ja lihaskrambid; stidame I66gisageduse muutus; verer6hu langus kehaasendi muutmisel;
suljendarmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pdhjustada podagrat.

Vaga harvad kdrvaltoimed (v6ib tekkida kuni 1 inimesel 10000-st)
Age respiratoorne distress (simptomid on muuhulgas raske 6hupuudus, palavik, ndrkus ja segasus).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha- ja huulevahk (mitte-melanoomne nahavéhk), suurenenud silmardhust tingitud ndgemise
halvenemine vdi valu silmades (silma soonkesta vedeliku kogunemise (silma soonkesta efusiooni) voi
ageda suletudnurga glaukoomi v@imalikud simptomid).

Teadaolevalt v6ivad hidroklorotiasiidi kdrvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CoAprovel'i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CoAprovel sisaldab

O Toimeained on irbesartaan ja hidroklorotiasiid. Iga CoAprovel 150 mg/ 12,5 mg tablett sisaldab
150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

[] Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohidraat,
magneesiumstearaat, kolloidne ranidioksiid, prezelatiniseeritud maisitérklis, punane ja kollane
raudoksiid (E172). Vt 16ik 2, ,,CoAprovel sisaldab laktoosi*.

Kuidas CoAprovel vélja naeb ja pakendi sisu
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablett on virsikuvarvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud
siidamekujuga thel poolel ja sissegraveeritud number 2775 teisel poolel.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletid on pakendatud 14, 28, 56 vdi 98 tableti kaupa blisterpakendisse.
Haiglate jaoks on saadaval ka iheannuselised perforeeritud blisterpakendid 56 tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Miudgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 7100

EMada Osterreich

Sanofi-Aventis Movorpoconn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnAk: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

[ Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

\ Kui teil on lisakisimusi, pidage palun nbu oma arsti vGi apteekriga.

[ Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

. Kui teil tekib Uksk8ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist
Kuidas CoAprovel'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CoAprovel'i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse

CoAprovel on kahe aktiivse toimeaine, irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi, kombinatsioon.

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-1I retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-Il on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega, tekitades
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb verer@hk. Irbesartaan takistab angiotensiin-11 seostumise
nende retseptoritega, tekitades sellega veresoone 16dgastuse ja alandades vererGhku.

Hudroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (tiasiiddiureetikumid), mis pdhjustavad vee valjaviimist
organismist ja alandavad sellega vererdhku.

Kaks CoAprovel'i koostisse kuuluvat aktiivset toimeainet alandavad vererdhku koos voetuna
efektiivsemalt kui eraldi vetuna.

CoAprovel'i kasutatakse kdrgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi irbesartaaniga voi
hidroklorotiasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

2. Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist

CoAprovel’i ei tohi kasutada,

. kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,

" kui te olete allergiline (tlitundlik) hidroklorotiasiidi v6i mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

. kui rasedus on kestnud dle 3 kuu (ka raseduse algul on parem valtida CoAprovel'i kasutamist -
vt I8iku rasedus),

" kui teil on rasked maksa- v8i neerukahjustused,

] kui teil on raskusi urineerimisega,

" kui teie arst leiab, et teil on veres pusivalt kdrge kaltsiumi v6i madal kaaliumi tase

" kui teil on suhkurtdbi (diabeet) vdi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererbhku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CoAprovel’i votmist pidage ndu oma arstiga, kui jargnev kehtib teie kohta:
] kui teil tekib tugev oksendamine v8i kéhulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,
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" kui teil on stidamehaigus,

" kui teil on maksahaigus,

] kui teil on suhkurtdbi,

. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (simptomid v6ivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nalg, pooritustunne, varisemine, peavalu, 6hetus vdi kahvatus, tuimus,
sidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurttbe;

" kui teil on ertitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus v6i SLE),

" kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon
produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb)

. kui te votate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vererohu raviks:

- AKE-inhibiitor (néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen;

" kui teil on olnud nahavahk vai kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahamuutus; ravi
hiidroklorotiasiidiga, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, v6ib suurendada teatud liiki naha-
ja huulevahi riski (mitte-melanoomne nahavahk); ravi ajal CoAprovel’iga kaitske oma nahka
kokkupuute eest péikese ja UV-kiirgusega;

" kui teil on varem, parast hidroklorotiasiidi vétmist olnud hingamis- vGi kopsuprobleeme (kaasa
arvatud pdletik vdi vedelik kopsudes). Kui teil tekib raske dhupuudus v6i hingamisraskus parast
CoAprovel’i vétmist, podrduge kohe arstile.

Teie arst voib regulaarsete ajavahemike jarel kontrollida teie neerutalitlust, verer6hku ja elektrolliitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Raakige arstiga, kui teil tekib kdhuvalu, iiveldus, oksendamine vai kdhulahtisus parast CoAprovel’i
vBtmist. Teie arst otsustab edasise ravi Ule. Arge I6petage CoAprovel’i vdtmist ise.

V1t ka teavet 18igus ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada”.
R&ékige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

CoAprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel ajal kasutades vGib see
pbhjustada tosist kahju siindivale lapsele (vt 16iku rasedus).

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

" kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

] kui teil esinevad simptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, tldine nérkus, unisus,
lihasvalu vdi krambid, iiveldus, oksendamine vdi ebanormaalselt kiire sidame
I66gisagedus, mis vdivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab CoAprovel) liigse toime
tunnuseks,

" kui tdheldate naha paikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepdletuse siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile vdi teile peab manustama anesteetikume,

. kui teil tekib ndgemise halvenemine vai valu tihes vdi mélemas silmas. Need vdivad olla
silma soonkesta vedeliku kogunemise simptomid (silma soonkesta efusioon) vdi suurenenud
silmasisese rohu sumptomid ja need vdivad tekkida mdne tunni kuni n&dala véltel pérast
CoAprovel’i vétmist. llma ravita vdivad need p6hjustada pusivat ndgemise kaotust. Kui teil on
varem olnud allergia penitsilliinile vdi sulfoonamiididele, vdib teil olla suurem risk selle
kdrvaltoime tekkeks. Te peate I6petama CoAprovel'i kasutamise ja pédrduma arsti poole.

Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dopinguproovi.

Lapsed ja noorukid
CoAprovel’i ei tohi manustada lastele ja noorukitele (vanuses kuni 18 aastat).

Muud ravimid ja CoAprovel
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud v6i kavatsete vBtta mis tahes
muid ravimeid.
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Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidroklorotiasiid, mis kuulub CoAprovel'i koostisse, vdivad
pdhjustada koostoimeid teiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei tohiks kasutada koos
CoAprovel'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika jarelvalveta.

Teie arst v8ib muuta teie ravimi annust ja/vdi rakendada teisi ettevaatusabinGusid:
kui te votate AKE-inhibiitorit vdi aliskireeni (vt ka teavet I6ikudes ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada“ ja
»Hoiatused ja ettevaatusabinud”).

Vereproov voib vajalikuks osutuda, kui kasutate:

] kaaliumi sisaldavaid toidulisandeid,

" kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi séastvaid ravimeid vdi teisi diureetikume (vee valjaajamistabletid),

= mdningaid kdhulahtisteid,

" podagra ravimeid,

" ravitoimega D-vitamiini preparaate,

= stidamerttmi kontrollivaid ravimeid,

" suhkruhaiguse ravimeid (suukaudseid preparaate, nditeks repagliniidi v6i insuliine),
" karbamasepiin (epilepsia raviks kasutatav ravim).

Teie raviarsti jaoks on tahtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks mdeldud ravimeid, valuvaigisteid, artriidiravimeid, kolestliramiini
v0i kolestipool vaikusid vere kolesteroolisisalduse vahendamiseks.

CoAprovel koos toidu ja joogiga
CoAprovel'i voib votta koos toiduga voi ilma.

CoAprovel'i koostises oleva huidroklorotiasiidi tdttu vaib alkoholi tarvitamisel samaaegselt selle
ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peap6dritus, seda eriti istuvast asendist pusti
tdusmisel.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Rasedus

Raakige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab tldjuhul I6petada
CoAprovel'i vitmise enne kui rasestute v3i niipea kui olete jaanud rasedaks ja méarab tavaliselt
CoAprovel'i asemel mdne teise ravimi, sest CoAprovel'i ei soovitata kasutada raseduse varajases
jargus ning seda ei tohi kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v8ib pdhjustada tdsist kahju siindivale
lapsele kasutamisel pérast kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga, kui toidate last rinnapiimaga v6i kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
CoAprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v8ib soovitada teile mdne muu
ravimi, kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu v6i enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

CoAprovel ei mdjuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Verer8hu ravi ajal
vaib siiski ménikord tekkida pddritustunne ja vasimus. Kui te tunnete neid tekkivat, siis pidage enne
autojuhtimist vdi masinate kasitsemist arstiga néu.

CoAprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoosi), peate
te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

CoAprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pdhimdtteliselt ,,naatriumivaba“.
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3. Kuidas CoAprovel'i kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Annus

CoAprovel'i soovitatav annus on Uks tablett 66pdevas. CoAprovel'i kirjutab arst teile vélja tavaliselt
sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud teie vererdhku piisavalt. Arst informeerib teid, kuidas eelnevalt
ravilt CoAprovel'i kasutamisele (ile minna.

Manustamisviis

CoAprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt tiks
klaas vett). CoAprovel'i vdib vétta koos toiduga vdi ilma. Plilidke vdtta oma 66péaevane annus igal
paeval samal ajal. Oluline on votta CoAprovel'i niikaua, kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne vererGhku alandav toime peaks saabuma 6...8 nédala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate CoAprovel'i rohkem kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis pdérduge kohe arsti poole.

Kasutamine lastel ja noorukitel
CoAprovel'i ei tohi manustada lastele, kes on nooremad kui 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti,
siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate CoAprovel'i vitta )
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge vGtke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral v&tmata.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Siiski vOib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on Uksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, n6gestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud n&o, huulte ja/vai keele paikse turse tekkimisest.

Kui tdheldate mdnda neist tlalloetletud simptomitest vdi kui esineb hingeldus, I6petage
CoAprovel'i kasutamine ja votke koheselt ihendust arstiga.

Kdrvaltoimete esinemissagedus on madratletud jargnevalt:
sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st;
aeg-ajalt: vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes CoAprovel’iga ravitud patsientidel on esinenud jargmisi kdrvaltoimeid.

Sageli esinevad kérvaltoimed (v8ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

] iiveldus/oksendamine,
] urineerimishaired,
] vasimus,

] pooritustunne (ka siis, kui tdusete pisti lamavast voi istuvast asendist),

" vereproov vdib néidata lihaste ja slidame t66d iseloomustava enstiimi (kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist vBi neerutalitluse laboratoorsete nditajate (uurea, kreatiniini) taseme suurenemist.

Pidage néu oma arstiga, kui moni neist kdrvaltoimetest pdhjustab probleeme.
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
" kdhulahtisus,

] madal vereréhk,

= ndrkus,

" kiire sidamerutm,

" naha punetus,

. tursed,
= seksuaaldiisfunktsioon (suguelu haired),
" vereproov vdib ndidata naatriumi ja kaaliumi taseme vahenemist.

Pidage nbu oma arstiga, kui moni neist kérvaltoimetest pdhjustab probleeme.

Kdrvaltoimed, millest on teatatud parast CoAprovel’i turuletulekut

Mdnedest kdrvaltoimetest on teatatud parast CoAprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin kdrvus, kéha, maitsetundlikkuse héired,
seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse héired, kaaliumisisalduse suurenemine veres
ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, négestdbi, ndo, huulte, suu, keele vai kori turse. Aeg-ajalt on
teataud ikteruse juhtudest (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks muutumine).

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
kdrvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud kdrvaltoimed

Lisaks Ulaltoodud kdrvaltoimetele on teatatud ka valust rindkeres, rasketest allergilistest
reaktsioonidest (anafllaktiline Sokk), punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia, mille sumptomid
on muuhulgas vasimus, peavalu, 6hupuudus fldsilisel pingutusel, podritustunne ja kahvatus),
trombotsitide (verehtibimiseks vajalikud vererakud) arvu véhenemisest ja vere suhkrusisalduse
vahenemisest. Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st): soole angioddeem: sooleturse, millega
kaasnevad sellised siimptomid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.

Ainult hidroklorotiasiidiga seotud kérvaltoimed

Isu kaotus; maoarritus; maokrambid; k8hukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu tlakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehéired; depressioon; hdgune ndgemine; valgete vereliblede arvu vahenemine ja sellega kaasneda
vBivad sagedased nakkused, palavik; trombotsdilitide arvu vahenemine (heed on vajalikud vere
hiiibimiseks); punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vésimus, peavalu
ning 6hupuudus pingutuse korral, peapddritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupdletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus, mida iseloomustab naha koorumine ule kogu keha;
eritematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed n&ol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid,;
lihasndrkus ja lihaskrambid; stidame I66gisageduse muutus; verer6hu langus kehaasendi muutmisel;
suljendarmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pdhjustada podagrat.

Vaga harvad kdrvaltoimed (v6ib tekkida kuni 1 inimesel 10000-st)
Age respiratoorne distress (simptomid on muuhulgas raske 6hupuudus, palavik, ndrkus ja segasus).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha- ja huulevahk (mitte-melanoomne nahavéhk), suurenenud silmardhust tingitud ndgemise
halvenemine vdi valu silmades (silma soonkesta vedeliku kogunemise (silma soonkesta efusiooni) voi
ageda suletudnurga glaukoomi v@imalikud simptomid).

Teadaolevalt v6ivad hidroklorotiasiidi kdrvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CoAprovel'i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CoAprovel sisaldab

O Toimeained on irbesartaan ja hidroklorotiasiid. Iga CoAprovel 300 mg/ 12,5 mg tablett sisaldab
300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

[] Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohidraat,
magneesiumstearaat, kolloidne ranidioksiid, prezelatiniseeritud maisitérklis, punane ja kollane
raudoksiid (E172). Vt 16ik 2, ,,CoAprovel sisaldab laktoosi*.

Kuidas CoAprovel vélja naeb ja pakendi sisu
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablett on virsikuvarvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud
siidamekujuga thel poolel ja sissegraveeritud number 2776 teisel poolel.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletid on pakendatud 14, 28, 56 v6i 98 tableti kaupa blisterpakendisse.
Haiglate jaoks on saadaval ka iheannuselised perforeeritud blisterpakendid 56 tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Miudgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 7100
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
Island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CoAprovel 150 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

[ Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

\ Kui teil on lisakisimusi, pidage palun nbu oma arsti vGi apteekriga.

\ Ravim on vélja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

. Kui teil tekib tksk8ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist
Kuidas CoAprovel'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CoAprovel'i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse

CoAprovel on kahe aktiivse toimeaine, irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi, kombinatsioon.

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-1l retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-1l on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega, tekitades
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb verer@hk. Irbesartaan takistab angiotensiin-11 seostumist
nende retseptoritega, tekitades sellega veresoone 16dgastuse ja alandades vererGhku.

Hudroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (tiasiiddiureetikumid), mis pdhjustavad vee valjaviimist
organismist ja alandavad sellega vererdhku.

Kaks CoAprovel'i koostisse kuuluvat toimeainet alandavad vererdhku koos voetuna téhusamalt kui
eraldi voetuna.

CoAprovel'i kasutatakse kdrgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi irbesartaaniga voi
hidroklorotiasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

2. Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist

CoAprovel’i ei tohi kasutada,

. kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline,

" kui te olete allergiline (tlitundlik) hidroklorotiasiidi v6i mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

. kui rasedus on kestnud dle 3 kuu (ka raseduse algul on parem valtida CoAprovel'i kasutamist -
vt IGiku rasedus),

" kui teil on raske maksa- vGi neerukahjustus,

] kui teil on raskusi urineerimisega,

" kui teie arst leiab, et teil on veres pusivalt kdrge kaltsiumi vi madal kaaliumi tase,

" kui teil on suhkurtdbi (diabeet) vdi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererbhku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CoAprovel’i votmist pidage ndu oma arstiga, kui jargnev kehtib teie kohta:
] kui teil tekib tugev oksendamine v8i kéhulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,
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" kui teil on stidamehaigus,

" kui teil on maksahaigus,

] kui teil on suhkurtdbi,

. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (simptomid v6ivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nalg, pooritustunne, varisemine, peavalu, 6hetus vdi kahvatus, tuimus,
sidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurttbe;

" kui teil on ertitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus v6i SLE),

" kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon
produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb),

. kui te votate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vererohu raviks:

- AKE-inhibiitor (néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen;

" kui teil on olnud nahavahk vai kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahamuutus; ravi
hiidroklorotiasiidiga, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, v6ib suurendada teatud liiki naha-
ja huulevahi riski (mitte-melanoomne nahavahk); ravi ajal CoAprovel’iga kaitske oma nahka
kokkupuute eest péikese ja UV-kiirgusega;

" kui teil on varem, parast hidroklorotiasiidi vétmist olnud hingamis- vGi kopsuprobleeme (kaasa
arvatud pdletik vdi vedelik kopsudes). Kui teil tekib raske dhupuudus v6i hingamisraskus parast
CoAprovel’i vétmist, podrduge kohe arstile.

Teie arst voib regulaarsete ajavahemike jarel kontrollida teie neerutalitlust, verer6hku ja elektrolliitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Raakige arstiga, kui teil tekib kdhuvalu, iiveldus, oksendamine vai kdhulahtisus parast CoAprovel’i
vBtmist. Teie arst otsustab edasise ravi Ule. Arge I6petage CoAprovel’i vdtmist ise.

V1t ka teavet 18igus ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada”.
R&ékige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

CoAprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel ajal kasutades vGib see
pbhjustada tosist kahju siindivale lapsele (vt 16iku rasedus).

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

" kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

] kui teil esinevad simptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, tldine nérkus, unisus,
lihasvalu vdi krambid, iiveldus, oksendamine vdi ebanormaalselt kiire sidame
I66gisagedus, mis vdivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab CoAprovel) liigse toime
tunnuseks,

" kui tdheldate naha paikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepdletuse siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile vdi teile peab manustama anesteetikume,

. kui teil tekib ndgemise halvenemine vai valu tihes vdi mélemas silmas. Need vdivad olla
silma soonkesta vedeliku kogunemise simptomid (silma soonkesta efusioon) vdi suurenenud
silmasisese rohu sumptomid ja need vdivad tekkida mdne tunni kuni n&dala véltel pérast
CoAprovel’i vétmist. llma ravita vdivad need p6hjustada pusivat ndgemise kaotust. Kui teil on
varem olnud allergia penitsilliinile vdi sulfoonamiididele, vdib teil olla suurem risk selle
kdrvaltoime tekkeks. Te peate I6petama CoAprovel'i kasutamise ja pédrduma arsti poole.

Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dopinguproovi.

Lapsed ja noorukid
CoAprovel’i ei tohi manustada lastele ja noorukitele (vanuses kuni 18 aastat).

Muud ravimid ja CoAprovel
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud v6i kavatsete vBtta mis tahes
muid ravimeid.
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Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidroklorotiasiid, mis kuulub CoAprovel'i koostisse, vdivad
pdhjustada koostoimeid teiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei tohiks kasutada koos
CoAprovel'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika jarelvalveta.

Teie arst v8ib muuta teie ravimi annust ja/v0i rakendada teisi ettevaatusabindusid:
kui te votate AKE-inhibiitorit voi aliskireeni (vt ka teavet I18ikudes ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada“ ja
»,Hoiatused ja ettevaatusabinéud”).

Vereproov voib vajalikuks osutuda, kui kasutate:

" kaaliumi sisaldavaid toidulisandeid,

" kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sééstvaid ravimeid vdi teisi diureetikume (vee valjaajamistabletid),

] mdningaid kdhulahtisteid,

" podagra ravimeid,

. ravitoimega D-vitamiini preparaate,

= sudamerttmi kontrollivaid ravimeid,

" suhkruhaiguse ravimeid (suukaudseid preparaate, naiteks repagliniidi, vdi insuliine),
" karbamasepiin (epilepsia raviks kasutatav ravim).

Teie raviarsti jaoks on téhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks méeldud ravimeid, valuvaigisteid, artriidiravimeid, kolestiiramiin voi
kolestipool vaikusid vere kolesteroolisisalduse vahendamiseks.

CoAprovel koos toidu ja joogiga
CoAprovel'i vdib vétta koos toiduga vdi ilma.

CoAprovel'i koostises oleva hudroklorotiasiidi tottu vdib alkoholi tarvitamisel samaaegselt selle
ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peap6dritus, seda eriti istuvast asendist pusti
tdusmisel.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Rasedus

Raakige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab tldjuhul I6petada
CoAprovel'i vitmise enne kui rasestute v3i niipea kui olete jaanud rasedaks ja méarab tavaliselt
CoAprovel'i asemel mdne teise ravimi, sest CoAprovel'i ei soovitata kasutada raseduse varajases
jargus ning seda ei tohi kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v8ib pdhjustada tdsist kahju siindivale
lapsele kasutamisel pérast kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage n6u oma arstiga, kui toidate last rinnapiimaga v6i kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
CoAprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v8ib soovitada teile mdne muu
ravimi, kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu v6i enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

CoAprovel ei mdjuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Verer8hu ravi ajal
vaib siiski ménikord tekkida pddritustunne ja vasimus. Kui te tunnete neid tekkivat, siis pidage enne
autojuhtimist vGi masinate k&sitsemist arstiga nou.

CoAprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoosi), peate
te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

CoAprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pdhimdtteliselt ,,naatriumivaba“.
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3. Kuidas CoAprovel'i kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Annus

CoAprovel'i soovitatav annus on tiks voi kaks tabletti 66péevas. CoAprovel'i kirjutab arst teile vélja
tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud teie vererdhku piisavalt. Arst informeerib teid, kuidas
eelnevalt ravilt CoAprovel'i kasutamisele tle minna.

Manustamisviis

CoAprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt ks
klaas vett). CoAprovel'i vdib vétta koos toiduga vdi ilma. Plilidke vdtta oma 66péaevane annus igal
paeval samal ajal. Oluline on votta CoAprovel'i niikaua, kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne verer8hku alandav toime peaks saabuma 6...8 nédala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate CoAprovel'i rohkem kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis pdérduge kohe arsti poole.

Kasutamine lastel ja noorukitel
CoAprovel'i ei tohi manustada lastele, kes on nooremad kui 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti,
siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate CoAprovel'i vitta )
Kui unustasite juhuslikult ravimi vétmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge vGtke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral v&tmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Siiski vOib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on Uksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, n6gestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud n&o, huulte ja/vai keele paikse turse tekkimisest.

Kui tdheldate mdnda neist tlalloetletud simptomitest vdi kui esineb hingeldus, I6petage
CoAprovel'i kasutamine ja votke koheselt ihendust arstiga.

Kdrvaltoimete esinemissagedus on madratletud jargnevalt:
Sage: v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st.
Aeg-ajalt: vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes CoAprovel’iga ravitud patsientidel on esinenud jargmisi kdrvaltoimeid.

Sageli esinevad karvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

] iiveldus/oksendamine,

. urineerimishéired,

" vasimus,

] pooritustunne (ka siis, kui tdusete pisti lamavast voi istuvast asendist),

" vereproov vdib naidata lihaste ja stidame t66d iseloomustava enstiimi (kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist v@i neerutalitluse laboratoorsete nditajate (uurea, kreatiniini) taseme suurenemist.

Pidage néu oma arstiga, kui moni neist kdrvaltoimetest pdhjustab probleeme.
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
" kdhulahtisus,

] madal vereréhk,

= ndrkus,

" kiire sidamerutm,

" naha punetus,

. tursed,
= seksuaaldiisfunktsioon (suguelu haired),
" vereproov vdib ndidata naatriumi ja kaaliumi taseme vahenemist.

Pidage nbu oma arstiga, kui moni neist kérvaltoimetest pdhjustab probleeme.

Kdrvaltoimed, millest on teatatud parast CoAprovel’i turuletulekut

Mdnedest kdrvaltoimetest on teatatud parast CoAprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin kdrvus, kéha, maitsetundlikkuse héired,
seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse héired, kaaliumisisalduse suurenemine veres
ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, négestdbi, ndo, huulte, suu, keele vai kori turse. Aeg-ajalt on
teataud ikteruse juhtudest (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks muutumine).

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
kdrvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud kdrvaltoimed

Lisaks Ulaltoodud kdrvaltoimetele on teatatud ka valust rindkeres, rasketest allergilistest
reaktsioonidest (anafllaktiline Sokk), punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia, mille sumptomid
on muuhulgas vasimus, peavalu, 6hupuudus fldsilisel pingutusel, podritustunne ja kahvatus),
trombotsitide (verehtibimiseks vajalikud vererakud) arvu véhenemisest ja vere suhkrusisalduse
vahenemisest. Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st): soole angioddeem: sooleturse, millega
kaasnevad sellised siimptomid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.

Ainult hidroklorotiasiidiga seotud kérvaltoimed

Isu kaotus; maoarritus; maokrambid; k8hukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu tlakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehéired; depressioon; hdgune ndgemine; valgete vereliblede arvu vahenemine ja sellega kaasneda
vBivad sagedased nakkused, palavik; trombotsdilitide arvu vahenemine (heed on vajalikud vere
hiiibimiseks); punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vésimus, peavalu
ning 6hupuudus pingutuse korral, peapddritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupdletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus, mida iseloomustab naha koorumine ule kogu keha;
eritematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed n&ol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid,;
lihasndrkus ja lihaskrambid; stidame I66gisageduse muutus; verer6hu langus kehaasendi muutmisel;
suljendarmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pdhjustada podagrat.

Vaga harvad kdrvaltoimed (v6ib tekkida kuni 1 inimesel 10000-st)
Age respiratoorne distress (simptomid on muuhulgas raske 6hupuudus, palavik, ndrkus ja segasus).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha- ja huulevahk (mitte-melanoomne nahavéhk), suurenenud silmardhust tingitud ndgemise
halvenemine vdi valu silmades (silma soonkesta vedeliku kogunemise (silma soonkesta efusiooni) voi
ageda suletudnurga glaukoomi v8imalikud simptomid).

Teadaolevalt v6ivad hidroklorotiasiidi kdrvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CoAprovel'i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CoAprovel sisaldab:

" Toimeained on irbesartaan ja hidroklorotiasiid. Iga CoAprovel 150 mg/ 12,5 mg 6hukese
polumeerikattega tablett sisaldab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi.

] Teised koostisosad on laktoosmonohtdraat, mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, ranidioksiid, magneesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3000, punane ja
kollane raudoksiid, karnaubavaha. Vt 16ik 2, ,,CoAprovel sisaldab laktoosi*.

Kuidas CoAprovel vélja naeb ja pakendi sisu
CoAprovel 150 mg/12,5 mg Shukese polumeerikattega tablett on virsikuvarvi, kaksikkumer, ovaalne,
sissepressitud sudamekujuga thel poolel ja sissegraveeritud number 2875 teisel poolel.

CoAprovel'i 150 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on pakendatud 14, 28, 30, 56, 84, 90
vOi 98 tableti kaupa blisterpakendisse. Haiglate jaoks on saadaval ka iheannuselised perforeeritud
blisterpakendid 56 tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

Miudgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa

Sanofi-Aventis, S.A.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)
Hispaania

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 7100
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
Island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

130


http://www.ema.europa.eu/

Pakendi infoleht: teave patsiendile

CoAprovel 300 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

[ Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

\ Kui teil on lisakisimusi, pidage palun nbu oma arsti vGi apteekriga.

\ Ravim on valja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

. Kui teil tekib Uksk8ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist
Kuidas CoAprovel'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CoAprovel'i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse

CoAprovel on kahe aktiivse toimeaine, irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi, kombinatsioon.

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-1l retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-1l on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega, tekitades
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb verer@hk. Irbesartaan takistab angiotensiin-11 seostumist
nende retseptoritega, tekitades sellega veresoone 16dgastuse ja alandades vererGhku.

Hudroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (tiasiiddiureetikumid), mis pdhjustavad vee valjaviimist
organismist ja alandavad sellega vererdhku.

Kaks CoAprovel'i koostisse kuuluvat toimeainet alandavad vererdhku koos voetuna téhusamalt kui
eraldi voetuna.

CoAprovel'i kasutatakse kdrgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi irbesartaaniga voi
hidroklorotiasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

2. Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist

CoAprovel’i ei tohi kasutada,

. kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline,

" kui te olete allergiline (tlitundlik) hidroklorotiasiidi v6i mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

. kui rasedus on kestnud ile 3 kuu (ka raseduse algul on parem valtida CoAprovel'i kasutamist -
vt IGiku rasedus),

" kui teil on raske maksa- vGi neerukahjustus,

] kui teil on raskusi urineerimisega,

" kui teie arst leiab, et teil on veres pusivalt kdrge kaltsiumi vo6i madal kaaliumi tase,

" kui teil on suhkurtdbi (diabeet) vdi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererbhku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CoAprovel’i votmist pidage ndu oma arstiga, kui jargnev kehtib teie kohta:
] kui teil tekib tugev oksendamine v8i kéhulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,
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" kui teil on stidamehaigus,

" kui teil on maksahaigus,

] kui teil on suhkurtdbi,

. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (simptomid v6ivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nalg, pooritustunne, varisemine, peavalu, 6hetus vdi kahvatus, tuimus,
sidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurttbe;

" kui teil on ertitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus v6i SLE),

" kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon
produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb),

. kui te votate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vererohu raviks:

- AKE-inhibiitor (néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen;

" kui teil on olnud nahavahk vai kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahamuutus; ravi
hiidroklorotiasiidiga, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, v6ib suurendada teatud liiki naha-
ja huulevahi riski (mitte-melanoomne nahavahk); ravi ajal CoAprovel’iga kaitske oma nahka
kokkupuute eest péikese ja UV-kiirgusega;

" kui teil on varem, parast hidroklorotiasiidi vétmist olnud hingamis- vGi kopsuprobleeme (kaasa
arvatud pdletik vdi vedelik kopsudes). Kui teil tekib raske dhupuudus v6i hingamisraskus parast
CoAprovel’i vétmist, podrduge kohe arstile.

Teie arst voib regulaarsete ajavahemike jarel kontrollida teie neerutalitlust, verer6hku ja elektrolliitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Raakige arstiga, kui teil tekib kdhuvalu, iiveldus, oksendamine vai kdhulahtisus parast CoAprovel’i
vBtmist. Teie arst otsustab edasise ravi Ule. Arge I6petage CoAprovel’i vdtmist ise.

V1t ka teavet 18igus ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada”.
R&ékige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

CoAprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel ajal kasutades vGib see
pbhjustada tosist kahju siindivale lapsele (vt 16iku rasedus).

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

" kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

] kui teil esinevad simptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, tldine nérkus, unisus,
lihasvalu vdi krambid, iiveldus, oksendamine vdi ebanormaalselt kiire sidame
I66gisagedus, mis vdivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab CoAprovel) liigse toime
tunnuseks,

" kui tdheldate naha paikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepdletuse siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile vdi teile peab manustama anesteetikume,

. kui teil tekib ndgemise halvenemine vai valu tihes vdi mélemas silmas. Need vdivad olla
silma soonkesta vedeliku kogunemise simptomid (silma soonkesta efusioon) vdi suurenenud
silmasisese rohu sumptomid ja need vdivad tekkida mdne tunni kuni n&dala véltel pérast
CoAprovel’i vétmist. llma ravita vdivad need p6hjustada pusivat ndgemise kaotust. Kui teil on
varem olnud allergia penitsilliinile vdi sulfoonamiididele, vdib teil olla suurem risk selle
kdrvaltoime tekkeks. Te peate I6petama CoAprovel'i kasutamise ja pédrduma arsti poole.

Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dopinguproovi.

Lapsed ja noorukid
CoAprovel’i ei tohi manustada lastele ja noorukitele (vanuses kuni 18 aastat).

Muud ravimid ja CoAprovel
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud v6i kavatsete vBtta mis tahes
muid ravimeid.
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Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidroklorotiasiid, mis kuulub CoAprovel'i koostisse, vdivad
pdhjustada koostoimeid teiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei tohiks kasutada koos
CoAprovel'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika jarelvalveta.

Teie arst v8ib muuta teie ravimi annust ja/v0i rakendada teisi ettevaatusabindusid:
kui te votate AKE-inhibiitorit voi aliskireeni (vt ka teavet I18ikudes ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada“ ja
»,Hoiatused ja ettevaatusabinéud”).

Vereproov voib vajalikuks osutuda, kui kasutate:

" kaaliumi sisaldavaid toidulisandeid,

" kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi sééstvaid ravimeid vdi teisi diureetikume (vee valjaajamistabletid),

] mdningaid kdhulahtisteid,

" podagra ravimeid,

. ravitoimega D-vitamiini preparaate,

= sudamerttmi kontrollivaid ravimeid,

" suhkruhaiguse ravimeid (suukaudseid preparaate, naiteks repagliniidi, vdi insuliine),
" karbamasepiin (epilepsia raviks kasutatav ravim).

Teie raviarsti jaoks on téhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks méeldud ravimeid, valuvaigisteid, artriidiravimeid, kolestiiramiin voi
kolestipool vaikusid vere kolesteroolisisalduse vahendamiseks.

CoAprovel koos toidu ja joogiga
CoAprovel'i vdib vétta koos toiduga vdi ilma.

CoAprovel'i koostises oleva hudroklorotiasiidi tottu vdib alkoholi tarvitamisel samaaegselt selle
ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peap6dritus, seda eriti istuvast asendist pusti
tdusmisel.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Rasedus

Raakige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab tldjuhul I6petada
CoAprovel'i vitmise enne kui rasestute v3i niipea kui olete jaanud rasedaks ja méarab tavaliselt
CoAprovel'i asemel mdne teise ravimi, sest CoAprovel'i ei soovitata kasutada raseduse varajases
jargus ning seda ei tohi kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v8ib pdhjustada tdsist kahju siindivale
lapsele kasutamisel pérast kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga, kui toidate last rinnapiimaga v6i kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
CoAprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v8ib soovitada teile mdne muu
ravimi, kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu v6i enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

CoAprovel ei mdjuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Verer8hu ravi ajal
vaib siiski ménikord tekkida pddritustunne ja vasimus. Kui te tunnete neid tekkivat, siis pidage enne
autojuhtimist vGi masinate k&sitsemist arstiga nou.

CoAprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoosi), peate
te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

CoAprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pdhimdtteliselt ,,naatriumivaba“.

133



3. Kuidas CoAprovel'i kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Annus

CoAprovel'i soovitatav annus on Uks tablett 66pdevas. CoAprovel'i kirjutab arst teile vélja tavaliselt
sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud teie vererdhku piisavalt. Arst informeerib teid, kuidas eelnevalt
ravilt CoAprovel'i kasutamisele (ile minna.

Manustamisviis

CoAprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt ks
klaas vett). CoAprovel'i vdib vétta koos toiduga vdi ilma. Plilidke vdtta oma 66péaevane annus igal
paeval samal ajal. Oluline on votta CoAprovel'i niikaua, kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne vererGhku alandav toime peaks saabuma 6...8 nédala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate CoAprovel'i rohkem kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis pdérduge kohe arsti poole.

Kasutamine lastel ja noorukitel
CoAprovel'i ei tohi manustada lastele, kes on nooremad kui 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti,
siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate CoAprovel'i vitta )
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jargmine annus digel ajal. Arge vGtke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral v&tmata.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Siiski vOib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on Uksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, n6gestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud n&o, huulte ja/vai keele paikse turse tekkimisest.

Kui tdheldate mdnda neist tlalloetletud simptomitest vdi kui esineb hingeldus, I6petage
CoAprovel'i kasutamine ja votke koheselt ihendust arstiga.

Kdrvaltoimete esinemissagedus on madratletud jargnevalt:
sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st;
aeg-ajalt: vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes CoAprovel’iga ravitud patsientidel on esinenud jargmisi kdrvaltoimeid.

Sageli esinevad kérvaltoimed (v8ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

] iiveldus/oksendamine,
] urineerimishaired,
] vasimus,

] pooritustunne (ka siis, kui tdusete pisti lamavast voi istuvast asendist),

" vereproov vdib néidata lihaste ja slidame t66d iseloomustava enstiimi (kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist vBi neerutalitluse laboratoorsete nditajate (uurea, kreatiniini) taseme suurenemist.

Pidage néu oma arstiga, kui moni neist kdrvaltoimetest pdhjustab probleeme.
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
" kdhulahtisus,

] madal vereréhk,

= ndrkus,

" kiire sidamerutm,

" naha punetus,

. tursed,
= seksuaaldiisfunktsioon (suguelu haired),
" vereproov vdib ndidata naatriumi ja kaaliumi taseme vahenemist.

Pidage nbu oma arstiga, kui moni neist kérvaltoimetest pdhjustab probleeme.

Kdrvaltoimed, millest on teatatud parast CoAprovel’i turuletulekut

Mdnedest kdrvaltoimetest on teatatud parast CoAprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin kdrvus, kéha, maitsetundlikkuse héired,
seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse héired, kaaliumisisalduse suurenemine veres
ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, négestdbi, ndo, huulte, suu, keele vai kori turse. Aeg-ajalt on
teataud ikteruse juhtudest (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks muutumine).

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
kdrvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud kdrvaltoimed

Lisaks Ulaltoodud kdrvaltoimetele on teatatud ka valust rindkeres, rasketest allergilistest
reaktsioonidest (anafllaktiline Sokk), punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia, mille sumptomid
on muuhulgas vasimus, peavalu, 6hupuudus fldsilisel pingutusel, podritustunne ja kahvatus),
trombotsitide (verehtibimiseks vajalikud vererakud) arvu véhenemisest ja vere suhkrusisalduse
vahenemisest. Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st): soole angioddeem: sooleturse, millega
kaasnevad sellised siimptomid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.

Ainult hidroklorotiasiidiga seotud kérvaltoimed

Isu kaotus; maoarritus; maokrambid; k8hukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu tlakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehéired; depressioon; hdgune ndgemine; valgete vereliblede arvu vahenemine ja sellega kaasneda
vBivad sagedased nakkused, palavik; trombotsdilitide arvu vahenemine (heed on vajalikud vere
hiiibimiseks); punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vésimus, peavalu
ning 6hupuudus pingutuse korral, peapddritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupdletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus, mida iseloomustab naha koorumine ule kogu keha;
eritematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed n&ol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid,;
lihasndrkus ja lihaskrambid; stidame I66gisageduse muutus; verer6hu langus kehaasendi muutmisel;
suljendarmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pdhjustada podagrat.

Vaga harvad kdrvaltoimed (v6ib tekkida kuni 1 inimesel 10000-st)
Age respiratoorne distress (simptomid on muuhulgas raske 6hupuudus, palavik, ndrkus ja segasus).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha- ja huulevahk (mitte-melanoomne nahavéhk), suurenenud silmardhust tingitud ndgemise
halvenemine vdi valu silmades (silma soonkesta vedeliku kogunemise (silma soonkesta efusiooni) voi
ageda suletudnurga glaukoomi v@imalikud simptomid).

Teadaolevalt v6ivad hiidroklorotiasiidi kdrvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CoAprovel'i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CoAprovel sisaldab

" Toimeained on irbesartaan ja hidroklorotiasiid. Iga CoAprovel 300 mg/ 12,5 mg 6hukese
polumeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hidroklorotiasiidi.

] Teised koostisosad on laktoosmonohtdraat, mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, ranidioksiid, magneesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3000, punane ja
kollane raudoksiid, karnaubavaha. Vt 16ik 2, ,,CoAprovel sisaldab laktoosi*.

Kuidas CoAprovel vélja naeb ja pakendi sisu
CoAprovel 300 mg/12,5 mg Shukese polumeerikattega tablett on virsikuvarvi, kaksikkumer, ovaalne,
sissepressitud sudamekujuga (hel poolel ja sissegraveeritud number 2876 teisel poolel.

CoAprovel'i 300 mg/12,5 mg 6hukese polimeerikattega tabletid on pakendatud 14, 28, 30, 56, 84, 90
vOi 98 tableti kaupa blisterpakendisse. Haiglate jaoks on saadaval ka iheannuselised perforeeritud
blisterpakendid 56 tabletiga.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla matgil.

Miudgiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Prantsusmaa

Sanofi-Aventis, S.A.
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Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)
Hispaania

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 7100
EMada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
Island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
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Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

CoAprovel 300 mg/25 mg hukese polimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

[ Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

\ Kui teil on lisakisimusi, pidage palun nbu oma arsti vGi apteekriga.

[ Ravim on valja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

. Kui teil tekib Uksk8ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
v@ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist
Kuidas CoAprovel'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas CoAprovel'i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

oL E

1. Mis ravim on CoAprovel ja milleks seda kasutatakse

CoAprovel on kahe aktiivse toimeaine, irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi, kombinatsioon.

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-1l retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-1l on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega, tekitades
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb verer@hk. Irbesartaan takistab angiotensiin-11 seostumist
nende retseptoritega, tekitades sellega veresoone 168gastuse ja alandades vererdhku.

Hudrokloraotiasiid kuulub ravimite gruppi (tiasiiddiureetikumid), mis p6hjustavad vee valjaviimist
organismist ja alandavad sellega vererdhku.

Kaks CoAprovel'i koostisse kuuluvat toimeainet alandavad vererdhku koos voetuna téhusamalt kui
eraldi voetuna.

CoAprovel'i kasutatakse kdrgvererbhutfve ravimiseks juhul, kui ravi irbesartaaniga voi
hidroklorotiasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

2. Mida on vaja teada enne CoAprovel'i kasutamist

CoAprovel’i ei tohi kasutada,

. kui olete irbesartaani vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline,

. kui te olete allergiline (tlitundlik) hidroklorotiasiidi v8i mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

. kui rasedus on kestnud dle 3 kuu (ka raseduse algul on parem valtida CoAprovel'i kasutamist -
vt IGiku rasedus),

" kui teil on raske maksa- vGi neerukahjustus,

] kui teil on raskusi urineerimisega,

" kui teie arst leiab, et teil on veres pusivalt kdrge kaltsiumi voi madal kaaliumi tase,

" kui teil on suhkurtdbi (diabeet) vdi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererbhku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne CoAprovel’i vétmist pidage nGu oma arstiga, kui jargnev kehtib teie kohta:
] kui teil tekib tugev oksendamine v8i k&hulahtisus,

" kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,
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" kui teil on stidamehaigus,

" kui teil on maksahaigus,

] kui teil on suhkurtdbi,

. kui teie vere suhkrusisaldus on madal (simptomid v6ivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, nalg, pooritustunne, varisemine, peavalu, 6hetus vdi kahvatus, tuimus,
sidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurttbe;

" kui teil on ertitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus v6i SLE),

" kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon
produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb),

. kui te votate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vererohu raviks:

- AKE-inhibiitor (néiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen;

" kui teil on olnud nahavahk vai kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahamuutus; ravi
hiidroklorotiasiidiga, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, v6ib suurendada teatud liiki naha-
ja huulevahi riski (mitte-melanoomne nahavahk); ravi ajal CoAprovel’iga kaitske oma nahka
kokkupuute eest péikese ja UV-kiirgusega;

" kui teil on varem, parast hidroklorotiasiidi vétmist olnud hingamis- vGi kopsuprobleeme (kaasa
arvatud pdletik vdi vedelik kopsudes). Kui teil tekib raske dhupuudus v6i hingamisraskus parast
CoAprovel’i vétmist, podrduge kohe arstile.

Teie arst voib regulaarsete ajavahemike jarel kontrollida teie neerutalitlust, verer6hku ja elektrolliitide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Raakige arstiga, kui teil tekib kdhuvalu, iiveldus, oksendamine vai kdhulahtisus parast CoAprovel’i
vBtmist. Teie arst otsustab edasise ravi Ule. Arge I6petage CoAprovel’i vdtmist ise.

V1t ka teavet 18igus ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada”.
R&ékige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

CoAprovel'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel ajal kasutades vGib see
pbhjustada tosist kahju siindivale lapsele (vt 16iku rasedus).

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

" kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

] kui teil esinevad simptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, tldine nérkus, unisus,
lihasvalu vdi krambid, iiveldus, oksendamine vdi ebanormaalselt kiire sidame
I66gisagedus, mis vdivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab CoAprovel) liigse toime
tunnuseks,

" kui tdheldate naha paikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepdletuse siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile vdi teile peab manustama anesteetikume,

. kui teil tekib ndgemise halvenemine vai valu tihes vdi mélemas silmas. Need vdivad olla
silma soonkesta vedeliku kogunemise simptomid (silma soonkesta efusioon) vdi suurenenud
silmasisese rohu sumptomid ja need vdivad tekkida mdne tunni kuni n&dala véltel pérast
CoAprovel’i vétmist. llma ravita vdivad need p6hjustada pusivat ndgemise kaotust. Kui teil on
varem olnud allergia penitsilliinile vdi sulfoonamiididele, vdib teil olla suurem risk selle
kdrvaltoime tekkeks. Te peate I6petama CoAprovel'i kasutamise ja pédrduma arsti poole.

Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dopinguproovi.

Lapsed ja noorukid
CoAprovel’i ei ole tohi manustada lastele ja noorukitele (vanuses kuni 18 aastat).

Muud ravimid ja CoAprovel
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vdtnud v6i kavatsete vBtta mis tahes
muid ravimeid.
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Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidroklorotiasiid, mis kuulub CoAprovel'i koostisse, vdivad
pdhjustada koostoimeid teiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei tohiks kasutada koos
CoAprovel'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika jarelvalveta.

Teie arst v8ib muuta teie ravimi annust ja/vdi rakendada teisi ettevaatusabinGusid:
kui te votate AKE-inhibiitorit vdi aliskireeni (vt ka teavet I6ikudes ,,CoAprovel’i ei tohi kasutada“ ja
»Hoiatused ja ettevaatusabinud”).

Vereproov voib vajalikuks osutuda, kui kasutate:

] kaaliumi sisaldavaid toidulisandeid,

" kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

. kaaliumi séastvaid ravimeid vdi teisi diureetikume (vee valjaajamistabletid),

= mdningaid kdhulahtisteid,

" podagra ravimeid,

" ravitoimega D-vitamiini preparaate,

= stidamerttmi kontrollivaid ravimeid,

" suhkruhaiguse ravimeid (suukaudseid preparaate, nditeks repagliniidi, vdi insuliine),
" karbamasepiin (epilepsia raviks kasutatav ravim).

Teie raviarsti jaoks on tahtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks méeldud ravimeid, valuvaigisteid, artriidiravimeid, kolestiiramiin voi
kolestipool vaikusid vere kolesteroolisisalduse vahendamiseks.

CoAprovel koos toidu ja joogiga
CoAprovel'i voib votta koos toiduga voi ilma.

CoAprovel'i koostises oleva huidroklorotiasiidi tdttu vaib alkoholi tarvitamisel samaaegselt selle
ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peap6dritus, seda eriti istuvast asendist pusti
tdusmisel.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Rasedus

Raakige arstile, kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab tldjuhul I6petada
CoAprovel'i vitmise enne kui rasestute v3i niipea kui olete jaanud rasedaks ja méarab tavaliselt
CoAprovel'i asemel mdne teise ravimi, sest CoAprovel'i ei soovitata kasutada raseduse varajases
jargus ning seda ei tohi kasutada pérast 3 raseduskuud, sest v8ib pdhjustada tdsist kahju siindivale
lapsele kasutamisel pérast kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga, kui toidate last rinnapiimaga v6i kavatsete alustada rinnapiimaga toitmist.
CoAprovel'i ei soovitata rinnapiimaga toitvatele emadele ning arst v8ib soovitada teile mdne muu
ravimi, kui soovite last rinnapiimaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu v6i enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega todtamine

CoAprovel ei mdjuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Verer8hu ravi ajal
vaib siiski ménikord tekkida pddritustunne ja vasimus. Kui te tunnete neid tekkivat, siis pidage enne
autojuhtimist vdi masinate kasitsemist arstiga néu.

CoAprovel sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid (nt laktoosi), peate
te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

CoAprovel sisaldab naatriumi. Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tableti kohta, st
pdhimdtteliselt ,,naatriumivaba“.
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3. Kuidas CoAprovel'i kasutada

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.

Annus

CoAprovel'i soovitatav annus on Uks tablett 66pdevas. CoAprovel'i kirjutab arst teile vélja tavaliselt
sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud teie vererdhku piisavalt. Arst informeerib teid, kuidas eelnevalt
ravilt CoAprovel'i kasutamisele (ile minna.

Manustamisviis

CoAprovel on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt ks
klaas vett). CoAprovel'i vdib vétta koos toiduga vdi ilma. Plilidke vdtta oma 66péaevane annus igal
paeval samal ajal. Oluline on votta CoAprovel'i niikaua, kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne verer8hku alandav toime peaks saabuma 6...8 nédala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate CoAprovel'i rohkem kui ette nahtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis poérduge kohe arsti poole.

Kasutamine lastel ja noorukitel
CoAprovel'i ei tohi manustada lastele, kes on nooremad kui 18 aastat. Kui laps neelas mone tableti,
siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate CoAprovel'i vitta )
Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, vOtke jargmine annus digel ajal. Arge vOtke kahekordset
annust, kui annus jai eelmisel korral v8tmata.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v@ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Siiski vOib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on Uksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, n6gestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud néo, huulte ja/vai keele paikse turse tekkimisest.

Kui tdheldate mdnda neist wlalloetletud siimptomitest vdi kui esineb hingeldus, I6petage
CoAprovel'i kasutamine ja votke koheselt ihendust arstiga.

Kdrvaltoimete esinemissagedus on madratletud jargnevalt:
sage: vBib esineda kuni 1 inimesel 10-st;
aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

Kliinilistes uuringutes CoAprovel’iga ravitud patsientidel on esinenud jargmisi kdrvaltoimeid.

Sageli esinevad karvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

] iiveldus/oksendamine,
] urineerimishaired,
] vasimus,

] pooritustunne (ka siis, kui tdusete pisti lamavast voi istuvast asendist),

" vereproov vdib néidata lihaste ja stidame t66d iseloomustava enstiumi (kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist v8i neerutalitluse laboratoorsete nditajate (uurea, kreatiniini) taseme suurenemist.

Pidage néu oma arstiga, kui moni neist kdrvaltoimetest pdhjustab probleeme.
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Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 100-st):
" kdhulahtisus,

] madal vereréhk,

= ndrkus,

" kiire sidamerutm,

" naha punetus,

. tursed,
= seksuaaldiisfunktsioon (suguelu haired),
" vereproov vdib ndidata naatriumi ja kaaliumi taseme vahenemist.

Pidage nbu oma arstiga, kui moni neist kérvaltoimetest pdhjustab probleeme.

Kdrvaltoimed, millest on teatatud parast CoAprovel’i turuletulekut

Mdnedest kdrvaltoimetest on teatatud parast CoAprovel'i turuletulekut. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin kdrvus, kéha, maitsetundlikkuse héired,
seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse héired, kaaliumisisalduse suurenemine veres
ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, négestdbi, ndo, huulte, suu, keele vai kori turse. Aeg-ajalt on
teataud ikteruse juhtudest (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks muutumine).

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
kdrvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud kdrvaltoimed

Lisaks Ulaltoodud kdrvaltoimetele on teatatud ka valust rindkeres, rasketest allergilistest
reaktsioonidest (anafllaktiline Sokk), punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia, mille sumptomid
on muuhulgas vasimus, peavalu, 6hupuudus fldsilisel pingutusel, podritustunne ja kahvatus),
trombotsitide (verehtibimiseks vajalikud vererakud) arvu véhenemisest ja vere suhkrusisalduse
vahenemisest. Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st): soole angioddeem: sooleturse, millega
kaasnevad sellised siimptomid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.

Ainult hidroklorotiasiidiga seotud kérvaltoimed

Isu kaotus; maoarritus; maokrambid; k8hukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu tlakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehéired; depressioon; hdgune ndgemine; valgete vereliblede arvu vahenemine ja sellega kaasneda
vBivad sagedased nakkused, palavik; trombotsdilitide arvu vahenemine (heed on vajalikud vere
hiiibimiseks); punaste vereliblede arvu véhenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vésimus, peavalu
ning 6hupuudus pingutuse korral, peapddritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupdletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus, mida iseloomustab naha koorumine ule kogu keha;
eritematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed n&ol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid,;
lihasndrkus ja lihaskrambid; stidame I66gisageduse muutus; verer6hu langus kehaasendi muutmisel;
suljendarmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pdhjustada podagrat.

Vaga harvad kdrvaltoimed (v6ib tekkida kuni 1 inimesel 10000-st)
Age respiratoorne distress (simptomid on muuhulgas raske 6hupuudus, palavik, ndrkus ja segasus).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Naha- ja huulevahk (mitte-melanoomne nahavéhk), suurenenud silmardhust tingitud ndgemise
halvenemine vdi valu silmades (silma soonkesta vedeliku kogunemise (silma soonkesta efusiooni) voi
ageda suletudnurga glaukoomi v@imalikud simptomid).

Teadaolevalt v6ivad hidroklorotiasiidi kdrvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussusteemi (vt V/ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas CoAprovel'i sdilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida CoAprovel sisaldab:

" Toimeained on irbesartaan ja hidroklorotiasiid. Iga CoAprovel 300 mg/ 25 mg 6hukese
polumeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

] Teised koostisosad on laktoosmonohtidraat, mikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, ranidioksiid, magneesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3350, punane,
kollane ja must raudoksiid, prezelatiniseeritud maisitérklis, karnaubavaha. Vt 161k 2,
,,COAprovel sisaldab laktoosi*.

Kuidas CoAprovel vélja néeb ja pakendi sisu
CoAprovel 300 mg/25 mg 6hukese poliimeerikattega tablett on roosa, kaksikkumer, ovaalne,
sissepressitud sudamekujuga Uhel poolel ja sissegraveeritud number 2788 teisel poolel.

CoAprovel'i 300 mg/25 mg dhukese polimeerikattega tabletid on pakendatud 14, 28, 30, 56, 84, 90
vOi 98 tableti kaupa blisterpakendisse. Haiglate jaoks on saadaval ka Giheannuselised perforeeritud
blisterpakendid 56 tabletiga.

K®dik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Miiugiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa
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Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun miiligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5236 91 40
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EA\Lada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00
Island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnAk: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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