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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltd 26,65 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Persikanvérinen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella sydén ja toisella puolella
numero 2775.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Essentiellin hypertension hoito.

Tama kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittavasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pelkall& hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

CoAprovel voidaan ottaa kerran paivassa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Annoksen titraamista yksittaisilla aineilla (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on Kliinisesti tarkoituksenmukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa pelkalla hydroklooritiatsidilla tai pelkalla 150 mg:n irbesartaaniannoksella.

- CoAprovel 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

. CoAprovel 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran paivassa ei suositella.

Tarvittaessa CoAprovel voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden kanssa (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét



Munuaisten vajaatoiminta

Hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi CoAprovel-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Loopdiureetit ovat tassé suhteessa
tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

CoAprovel ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee
kéyttaa varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. CoAprovelin annostusta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

lakkaat
CoAprovel-valmisteen annosta ei yleensa tarvitse muuttaa iakkaille.
Pediatriset potilaat

CoAprovel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu, joten
valmisteen kayttoa néille ikdryhmille ei suositella. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

= Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
sulfonamideille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos)

= Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

= Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

= Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia

= Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva maksakirroosi ja kolestaasi

= CoAprovel-valmisteen kdytté samanaikaisesti aliskireenid sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Hypotensio — volyymin vaje: CoAprovel-hoitoon on harvoin liittynyt oireista hypotensiota
hypertensiivisilla potilailla, joilla ei ole muita hypotension riskitekijoitd. Oireista hypotensiota voi
ilmetd potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhasuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen CoAprovel-hoidon
aloittamista.

Munuaisvaltimoahtauma — renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdantynyt potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma ja joita hoidetaan ACE:n estgjilla tai

angiotensiini Il -reseptorin salpaajilla. Vaikka tallaista ei ole dokumentoitu CoAprovel-hoidon
yhteydessd, samanlaista vaikutusta voidaan olettaa esiintyvén.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sd&nnollista seurantaa.
CoAprovelin kaytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen saaneilla potilailla.
CoAprovel-valmistetta ei tule kayttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Tiatsididiureettiin liittyv&a atsotemiaa voi
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esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. T&té
kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jérjestelmd) kaksoisesto: On olemassa nayttéa
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelman kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen k&yton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdan taysin valttdmattomana, sit on annettava vain erikoisl&dékarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheéasti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini |l -reseptorin salpaajia ei pida kayttad samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kayttaa varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon hairiét voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden CoAprovel-hoidosta ei ole kliinista
kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppéastenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden kéyton yhteydessé yleensékin, aortta- tai mitraalildppastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineldékkeilld. Tdman vuoksi
CoAprovel-valmisteen kéyttod ei suositella tassd tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikent&& glukoosinsietoa. Piileva diabetes
mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana. Irbesartaani saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin
potilaille, joilla on diabetes. Jos potilas kayttad insuliinia tai diabeteslaakkeitd, on harkittava
asianmukaista veren glukoosipitoisuuden seurantaa. Insuliinin tai diabetesldékkeiden annosta on
mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta CoAprovel-
valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin vain véhan tai ei lainkaan.
Joillakin potilailla voi esiintya hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon hairiét: seerumin elektrolyytit tulee maarittaa tietyin véliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairigita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttitasapainon
héiridista varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliaisuus, levottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja gastrointestinaalihdiriot,
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessd, irbesartaanin samanaikainen
kayttd voi vahentad diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi tai jotka eivat ole saaneet suun kautta riittavasti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa. Toisaalta
CoAprovel-valmisteen irbesartaanikomponentin vaikutuksesta saattaa esiintyd hyperkalemiaa,
erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminnan ja diabetes mellituksen yhteydessa.
Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seurata riittdvasti. Samanaikaisesti CoAprovel-hoidon kanssa



kaliumia s&éstévié diureetteja, kaliumlisaa tai kaliumia siséltavié suolankorvikkeita tulee kayttaa
varovaisuutta noudattaen (ks. kohta 4.5).

Ei ole viitteitd siita, ettd irbesartaani vahentdisi tai estdisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensa lievé eiké tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidi voi vahentéa kalsiumin erittymista virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievaa seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan héirioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevaén hyperparatyreoosiin. Tiatsidiladkitys tulee keskeyttdd ennen lisdkilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisdédvan magnesiumin erittymista virtsaan, mika voi johtaa hypomagnesemiaan.

Suoliston angioedeema: Suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini ll-reseptorin antagonisteilla mukaan lukien CoAprovel (ks. kohta 4.8). Néilla potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini l1-reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jélkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
CoAprovel-valmisteen kéyttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat
taysin havinneet.

Litium: CoAprovel-valmisteen samanaikaista kayttoa litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dopingtesti: tdiman ld&kevalmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissé
positiivisen analyysituloksen.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on téhén
jarjestelméan vaikuttavaan ACE:n estgjahoitoon tai angiotensiini I1-reseptorin salpaajahoitoon liittynyt
akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.5). Kuten yleensakin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus tai muu
iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimaaraista yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergia tai keuhkoastma.

LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien kéyton yhteydessé.
Tiatsididiureettien kaytén yhteydessa on raportoitu herkistymisté auringonvalolle (ks. kohta 4.8).

Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesta esiintyy. Jos diureetin
kayttoa pidetaan edelleen vélttdméattdmana, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UVA-sateilylta.

Raskaus: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa
pideta valttamattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee
lopettaa heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Suonikalvon effuusio, &killinen likitaittoisuus ja sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma:
Sulfonamidilaakkeet tai sulfonamidijohdokset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja siihen liittyvaan nakokenttdpuutokseen, ohimenevéan likitaittoisuuteen ja
akilliseen ahdaskulmaglaukoomaan. Vaikka hydroklooritiatsidi on sulfonamidi, sen kéytén yhteydessa
on toistaiseksi ilmoitettu vain yksittaisia akillisia andaskulmaglaukoomatapauksia. Oireita ovat
naontarkkuuden &killinen heikkeneminen tai silmékipu, ja oireet ilmenevét tyypillisesti ladkehoidon
aloittamista seuraavien tuntien tai viikkojen kuluessa. Hoitamattomana &killinen
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvaan nddnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona on ld&kehoidon
lopettaminen mahdollisimman nopeasti. Jos silménpainetta ei saada hallintaan, on ehk& harkittava
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kiireellista ladketieteellista tai leikkaushoitoa. Akillisen ahdaskulmaglaukooman mahdollinen
riskitekij@ on mm. aiemmin ilmennyt sulfonamidi- tai penisilliiniallergia (ks. kohta 4.8).

Apuaineet:
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletti sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pida
kayttaa tatd ladketta.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletti siséltdd natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol
natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpa

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusyovén ja okasolusydvén] riskid. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistava vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvan
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kéyttéville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosy6véan riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdanndllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epéilyttavista ihomuutoksista viipymaétta. Potilaille on annettava ohjeet myods
mahdollisista ehkaisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman véhainen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisateille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosyodvéan riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttavat inomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtavé viipymattd. Niilla potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen ihosyopd, hydroklooritiatsidin kdyttda on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. my0s kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin k&yton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymaéa epaillaan, CoAprovel-valmisteen kédytté on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: CoAprovel-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi lisadntya
kéytettaessa samanaikaisesti muita verenpaineldédkkeita. Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi (annoksia
ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, mukaan lukien kalsiuminestdjien ja beetasalpaajien, kanssa. Aiempi
suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisata hypotension riskié
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kéytosta riippumatta, ellei volyymivajetta ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estdjat: Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, etté reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kéaytén avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jdrjestelmaan vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessa. Lisaksi tiatsidit vahentavat litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten CoAprovel-valmisteen kayttéon voi liittya litiumtoksisuuden riski.
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Néin ollen litiumin ja CoAprovel-valmisteen samanaikaista k&yttod ei suositella (ks. kohta 4.4). Mikali
samanaikainen kaytto on tarpeellista, suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Kaliumiin vaikuttavat 1&8kkeet: irbesartaanin kaliumia s&éstavé teho voi heikentda hydroklooritiatsidin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden l&&kevalmisteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa
(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostuslaakkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan olettaa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkevalmisteiden kaytostd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sadstavien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia siséltdvan suolankorvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien ladkevalmisteiden (esim. hepariininatrium) samanaikainen k&ytt6 voi
kuitenkin nostaa seerumin kaliumpitoisuutta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan
riskipotilailla (ks. kohta 4.4).

Laakkeet, joihin seerumin kaliumtason hdiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositellaan silloin kun CoAprovel-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetaan laadkevalmisteita (esim.
digitalisglykosideja, rytmihairiolagkkeitd), joihin seerumin kaliumtason hairiot vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulédakkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2:n salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulehduskipuldékkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytté
tulehduskipuldékkeiden kanssa voi lisatd munuaisten toiminnan heikkenemisen, mukaan lukien
akuutin munuaisten vajaatoiminnan, riskid ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta, erityisesti
potilailla, joilla jo hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téallaista yhdistelmahoitoa tulee
mé&araté varoen, erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteensaannista tulee huolehtia ja
munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd maaréajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Crmax-arvoa 1,8-kertaisesti
ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa tutkimuksessa ei
ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladketta annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslaakityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu padasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain maarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymié
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

Lisatietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotensio voi voimistua.

Diabeteslaédkkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan joutua
muuttamaan (ks. kohta 4.4).

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtajahartsit heikentavét hydroklooritiatsidin
imeytymistd. CoAprovel pitdd ottaa vahintdan tuntia ennen tai nelja tuntia ndiden ladkevalmisteiden
jalkeen.



Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, voi lisdéntya.

Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttava tiatsidi voi lisata digitaliksen
aiheuttamia sydamen rytmihdirioita (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipul&dakkeet (NSAID): ei-steroidisten anti-inflammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vahent&a tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja antihypertensiivisté
vaikutusta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressoriamiinien vaikutus voi vahetd, mutta ei siind maarin,
etteikd niitd voitaisi kayttaa.

Nondepolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini): nondepolarisoivien lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hydroklooritiatsidin vaikutuksesta.

Kihtilaakkeet: kihtiladkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
lisdédmaan. Tiatsididiureetin samanaikainen kéytto voi lisata allopuriiniyliherkkyysreaktioiden
esiintyvyytta.

Kalsiumsuolat: tiatsididiureetit voivat lisata seerumin kalsiumpitoisuutta erittymisen véhetessa. Jos
potilaalle on mééarattava kalsiumliséé tai kalsiumia saastavia laékevalmisteita (esim. D-vitamiinihoito),
seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja kalsiumin annostusta muuttaa sen mukaisesti.

Karbamatsepiini: karbamatsepiinin ja hydroklooritiatsidin samanaikaiseen kdyttéon on yhdistetty
oireisen hyponatremian riski. Naiden la&keaineiden samanaikaisessa kdytdssa on seurattava
elektrolyyttiarvoja. Mahdollisuuksien mukaan tulisi k&yttda jonkin toisen ld&keaineryhman diureettia.

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemista
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vahentamaélla suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymisté. Tiatsidit voivat lisatd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskia. Tiatsidit
voivat vahentd4 sytostaattien munuaiseritysté (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus:

Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttoda ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kédytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvésté riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajaa kayttavé nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kayttod pideta
valttdmattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.




Altistus angiotensiini I -reseptorin salpaajalle toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maéara pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettad ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imevdisikaisid, joiden diti on kayttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi:

On olemassa vain vahan kokemusta hydroklooritiatsidin kaytostd raskauden, etenkin sen ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi lapaisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikent&é feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
héirioita tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemista ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissa harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivat ole mahdollisia.

Koska CoAprovel sisaltaa hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana. Hoito tulee vaihtaa toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua raskautta.

Imetys:
Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Koska CoAprovel-valmisteen kaytdstd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei
CoAprovel-valmisteen kéyttda suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista laékitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetdan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hydroklooritiatsidi:
Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind maarind. Suurten tiatsidiannosten aiheuttama
voimakas diureesi voi estdd maidontuotannon. CoAprovel-valmisteen kayttod imetysaikana ei

suositella. Jos CoAprovel-valmistetta kdytetdan imetysaikana, annos on pidettdva mahdollisimman
pienena.

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaéiset merkit (ks. kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella CoAprovel ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kdytettdessa on otettava huomioon,
ettd verenpaineldakitys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméavalmiste:

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 898 hypertensiopotilasta sai irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia erisuuruisina annoksina (vaihteluvéli: 37,5 mg/6,25 mg-300 mg/25 mg), esiintyi
29,5 %:lla potilaista haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat heitehuimaus
(5,6 %), vasymys (4,9 %), pahoinvointi tai oksentelu (1,8 %) ja epanormaali virtsaaminen (1,4 %).
Lis&ksi tutkimuksissa havaittiin yleisind veren ureatypen (BUN) (2,3 %), kreatiinikinaasiarvon (1,7 %)
ja kreatiniiniarvon (1,1 %) nousua.

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niité haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavaa kaytant6d noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100—< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000—< 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000—< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksesséa.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit

Tutkimukset:

Yleiset:

Melko harvinaiset:

veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydéan: Melko harvinaiset: pyortyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus
Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset: asentohuimaus
Tuntematon: péénsarky
Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen
Hengityselimet, rintakehd ja ~ Tuntematon: yské
valikarsina:
Ruoansulatuselimisto: Yleiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:

ripuli

Tuntematon: dyspepsia, makuhdiriot
Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishairiot
Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen,

my0&s munuaisten vajaatoiminta yksittéisilla
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla (ks.
kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

raajojen turvotus
nivelkipu, lihaskipu

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus:

Tuntematon:

hyperkalemia

Verisuonisto:

Melko harvinaiset:

punoitus (flushing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: vasymys
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: harvoja tapauksia yliherkkyysreaktioita,

kuten angioedeemaa, ihottumaa,
nokkosihottumaa

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset
Tuntematon:

keltaisuus
maksatulehdus, maksan toimintahairiot
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Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset:

sukupuolitoimintojen hairiot, libidon
muutokset

Lisétietoa kummastakin komponentista: edella lueteltujen yhdistelmavalmisteen kayttoon liittyneiden

haittavaikutusten lisdksi CoAprovel-hoitoon voi liittyd myos muita haittavaikutuksia, joita on
aikaisemmin todettu jommallakummalla komponentilla yksinaan. Alla olevissa taulukoissa 2 ja 3
esitetddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommallakummalla komponentilla yksindan.

Taulukko 2: Pelkén irbesartaanin kéytén yhteydessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Veri ja imukudos: Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Yleisoireet ja antopaikassa Melko rintakipu

todetut haitat: harvinaiset:

Immuunijarjestelma: Tuntematon: anafylaktinen reaktio mukaan lukien anafylaktinen
sokKi

Aineenvaihdunta ja Tuntematon hypoglykemia

ravitsemus:

Ruoansulatuselimisto: Harvinaiset suoliston angioedeema

Taulukko 3: Pelkan hydroklooritiatsidin kdytdn aikana on todettu seuraavia haittavaikutuksia

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon hairiét (myds hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydén: Tuntematon: sydd@men rytmihairiot

Veri ja imukudos: Tuntematon: aplastinen anemia, luuydinlama,
neutropenia/agranulosytoosi, hemolyyttinen anemia,
leukopenia, trombosytopenia

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimeneva nddn hamértyminen, keltaisena
nakeminen (ksantopsia), akillinen likitaittoisuus ja
sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma,
suonikalvon effuusio

Hengityselimet, rintakehd  Hyvin akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) (ks.

ja valikarsina: harvinainen: kohta 4.4)

Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja
keuhkoptho)

Ruoansulatuselimisto: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahadrsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinen nefriitti, munuaisten toimintahairiot

Iho ja ihonalainen kudos: ~ Tuntematon: anafylaktiset reaktiot, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, nekrotisoiva verisuonitulehdus
(vaskuliitti, kutaaninen vaskuliitti), ihon lupus
erythematosuksen kaltaiset ihoreaktiot, ihon lupus
erythematosuksen uudelleenaktivoituminen,
valoherkkyysreaktiot, ihottuma, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume

todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaattinen keltatauti)

Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihdiriot

Hyvan- ja pahanlaatuiset ~ Tuntematon ei-melanoomatyyppinen ihosydpa (tyvisolusydpa ja

sekd maarittamattomat

okasolusydpd)
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kasvaimet (myds kystat ja
polyypit)

Ei-melanoomatyyppinen ihosytpé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvan vélilla on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti elektrolyyttitasapainon hairiot)
voivat liséantyd, kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jélkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyodty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifista informaatiota CoAprovel-yliannostuksen hoidosta ei ole. Potilaita tulee seurata tarkasti ja
hoidon tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Hoito riippuu ladkkeen nauttimisesta
kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa l4akehiilelld. Seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinia tulee
seurata sadnndllisesti. Jos ilmaantuu hypotensiota, potilas tulee asettaa makuuasentoon ja antaa
nopeasti suola- ja nestekorvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennakéisimpid oireita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
myos bradykardiaa saattaa esiintya.

Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivuminen voimakkaan diureesin seurauksena. Y liannostuksen yleisimmat merkit
ja oireet ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kdytettavien digitalisglykosidien tai erdiden rytmihéirioladkkeiden kayttoon liittyvia
sydadmen rytmihairioita.

Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé. Ei tiedetd, missd mééarin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat, yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
CO9DA04.

Vaikutusmekanismi

CoAprovel on yhdistelmavalmiste, joka sisaltdad angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa, irbesartaania, ja
tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Naiden aineiden yhdistelmalla on additiivinen
antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemman kuin kumpikaan komponentti
yksinaan.

Irbesartaani on tehokas, suun kautta annettuna aktiivinen ja selektiivinen angiotensiini Il -reseptorin
(AT;-alatyyppi) salpaaja. Se todennékdisesti estdd angiotensiini 11:n kaikki AT-reseptorin valittdmat
vaikutukset angiotensiini I1:n alkuperasté tai synteesireitista riijppumatta.

Angiotensiini Il (ATy) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini Il -tasoja seka vahentéa plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
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irbesartaanilla yksindén ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihdirioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:ta (kininaasi Il), entsyymi,
joka tuottaa angiotensiini 1l:ta ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
Irbesartaani ei tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvat suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa maarin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus vahent&a plasmavolyymia, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisdé aldosteronin erittymista ja lisaa sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa ja alentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kaytto pyrkii estdmaén diureettien aiheuttamaa
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavutetaan noin 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestéé noin 6-12 tuntia.

Yhdistelmahoito hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin hoitoannoksilla laskee verenpainetta
additiivisesti annoksen mukaan. Kun kerran paivassa annettavaan 300 mg:n irbesartaaniannokseen
lisatddn 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilaille, joilla verenpaine ei ollut riittdvén tehokkaasti
hallinnassa pelkalla 300 mg:lla irbesartaania, plasebo-korjatun diastolisen verenpaineen lasku lisaantyi
vahintéan (24 h annostuksen jalkeen) 6,1 mmHg. Annettaessa 300 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidin yhdistelmé&a plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen paine laski kaiken
kaikkiaan jopa 13,6/11,5 mmHg.

Pienella potilasmaéaralla (7 potilasta tutkituista 22 potilaasta) saadun Kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmavalmisteen annoksen nostaminen 300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpainetta niilla potilailla, jotka eivét saa riittavaa vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia sisaltavalla valmisteella. N&illa potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskeva vaikutus havaittiin 13,3 mmHg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mmHg diastolisen verenpaineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran pdivassa plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen paine aleni keskimaarin vahintaan 12,9/6,9 mmHg (24 h annostuksen jalkeen)
potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3—6 tunnin
kuluttua. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan 150 mg:n irbesartaanin ja 12,5 mg:n
hydroklooritiatsidin yhdistelmé& kerran péivassa annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineen laskun
24 tunniksi. Keskiméarainen 24 tunnin plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen verenpaineen
lasku oli 15,8/10,0 mmHg. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan

CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100 %. Vastaanotoilla
mansetilla suoritetuissa mittauksissa CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja
maksimivaikutuksen ero oli 68 % ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76 %. N&issa 24 tunnin
vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta maksimaalista verenpaineen laskua ja ndma vaikutukset
olivat koko kerta-annostelujakson ajan turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindén alentanut verenpainetta riittavasti, irbesartaanin liséaminen
voimisti plasebolla véhennettya systolisen/diastolisen keskimé&éaraistd alenemaa 11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmall& verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmaisen annoksen jalkeen ja merkittdvasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitk&aikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
séilyi yli vuoden ajan. Vaikka CoAprovel-valmisteella ei ole erityisesti tutkittu, rebound-vaikutusta
verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eika hydroklooritiatsidilla.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole

tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkaaikaiskaytto
vahentad kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.
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Ik& ja sukupuoli eivat vaikuta CoAprovel-valmisteen vasteeseen. Mustaihoisten potilaiden hoitovaste
on huomattavasti heikompi pelkkaa irbesartaania annettaessa, samoin kuin muitakin reniini-
angiotensiinijarjestelmé&an vaikuttavia ladkevalmisteita kdytettdessa. Kun irbesartaania annetaan
samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg pdivassd) kanssa, mustaihoisilla
antihypertensiivinen vaste on lahes sama kuin valkoihoisilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

CoAprovel-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension (istuen mitattu
diastolinen verenpaine > 110 mmHg) ensimmaisend hoitona 8 viikon satunnaistetussa, vaikuttavalla
la&kkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkad irbesartaania (150 mg) saavaan
ryhmaén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaattisesti (ennen kuin
vastetta pienempaan annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa tasolle

300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhmassé 300 mg:aan.

Tutkimukseen otetuista potilaista 58 % oli miehid. Potilaiden keski-ik& oli 52,5 vuotta, ja 65 vuotta
taytténeitd oli 13 % ja 75 vuotta tayttaneitd vain 2 %. Potilaista 12 prosentilla oli diabetes,

34 prosentilla oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angina pectoris, joka oli
todettu 3,5 prosentilla potilaista.

Taman tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden potilaiden osuutta, joiden istuen mitattu
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaan (SeDBP < 90 mmHg) viidennell&
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mmHg (alhaisimman pitoisuuden aikana mitattu nk. trough-arvo)
saavutti 47,2 % yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2 % pelkkaa irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen ldhtdarvo oli kummassakin hoitoryhméssé noin 172/113 mmHg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istuen mitattu verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa 30,8/24,0 mmHg ja irbesartaaniryhmaéssa 21,1/19,3 mmHg
(p < 0,0001).

Haittavaikutukset ja niiden ilmaantuvuus olivat yhdistelméahoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kummassakaan hoitoryhméssé ei esiintynyt yhtdén pydrtymistapausta

8 viikon hoitojakson aikana. Yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmassa raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentilla ja monoterapiaa saaneessa ryhmassa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmahoitoryhméssé 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelméa) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n est&jan ja angiotensiini Il -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes sek esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.
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ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisddmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetaan
ACE:n estdjaa tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisd&ntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaardisesti yleisempia aliskireeniryhmassé kuin lumeladkeryhmassa ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssa kuin lumeld&keryhmassa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja
ei-melanoomatyyppisen ihosydvan valilla on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. Yksi
tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpatapausta ja 8 629 okasolusydpatapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttoon liittyva mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23-1,35) tyvisolusydvassa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvéli:
3,68-4,31) okasolusyovéssa. Seka tyvisolusytvassa ettd okasolusyovéssa havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyévén (okasolusyopd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen valill& on mahdollinen yhteys: 633 huulisydpétapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kéyttéen.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
jaarvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myds kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ladkkeen
farmakokinetiikkaan.

Imeytyminen

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivétka vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. CoAprovelin oraalisen annon jalkeen absoluuttinen oraalinen biologinen hyétyosuus
on irbesartaanilla 60-80 % ja hydroklooritiatsidilla 50-80 %. Ruoka ei vaikuta CoAprovelin
biologiseen hy6tyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin
oraalisen annon jalkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin annon jéalkeen.

Jakutuminen
Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti ja vain vahaisessa maarin
verisoluihin. Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman

proteiineihin 68 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 I/kg.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg; tdman
ilmioén mekanismia ei tunneta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min, ja maksan puhdistuma on
3,0-3,5 ml/min. Irbesartaanin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 3 paivan kuluessa kerran paivéssa tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivassa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisilla naispotilailla havaittiin jonkin
verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC- ja Cnax -arvot olivat myas jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
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merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimadrainen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

Biotransformaatio

14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasti
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro -tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3A4
vaikutuksen ollessa vahdinen.

Eliminaatio

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn
irbesartaanin radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jalkeen noin 20 %
erittyy virtsaan ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana.
Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu vaan eliminoituu nopeasti munuaisten kautta. VVahintdan 61 % suun
kautta annetusta annoksesta eliminoituu muuttumattomana 24 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidi
lapéisee istukan mutta ei veri-aivoestettd, ja se erittyy aidinmaitoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- ja
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma
on < 20 ml/min, hydroklooritiatsidin eliminaation puoliintumisajan ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta
Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
kirroosissa. Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Rotilla ja makakeilla tehdyissé, enintddn 6 kuukautta kesténeissa tutkimuksissa osoitettiin, etta
yhdistelméan antaminen ei lisannyt yksittdisten komponenttien raportoituja toksisuuksia eika
aiheuttanut uusia toksisuuksia. Lisdksi toksikologisesti synergistisia vaikutuksia ei havaittu.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé&n mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelmana ei ole tutkittu
eldinkokeissa.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole tutkittu elaimilla
tehdyissa tutkimuksissa. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla, joille annettiin irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia yhdistelmané annoksilla, jotka olivat emolle toksisia.

Irbesartaani:

Non-kliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret irbesartaaniannokset aiheuttivat punasoluparametrien
vahenemistd. Hyvin suurilla annoksilla rotilla ja makakeilla havaittiin munuaisten degeneratiivisia
muutoksia (kuten interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, plasman urea- ja
kreatiniinipitoisuuksien nousu), joiden katsotaan johtuvan irbesartaanin verenpainetta alentavista
vaikutuksista, jotka johtivat munuaisten véhentyneeseen perfuusioon. Lisaksi irbesartaani aiheutti
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa. Taman 16yddksen katsottiin johtuvan
irbesartaanin farmakologisesta vaikutuksesta. Loydokselld on véhdinen kliininen merkitys.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.
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Eivat vaikuttaneet naaras- ja koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevésti.
Irbesartaanilla elaimilld tehdyissa tutkimuksissa havaittiin rottien sikioilla ohimenevia toksisia
vaikutuksia (lisd&ntynyttd munuaisaltaan kavitaatiota, hydroureter tai ihonalaista edeemaa), jotka
korjaantuivat syntyman jélkeen. Kaniineilla havaittiin keskenmenoja tai varhaista resorptiota
annoksilla, jotka aiheuttivat merkittavaa toksisuutta emoille, mukaan lukien kuolleisuutta.
Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla tai kaniineilla. Radioaktiivisesti merkittya irbesartaania
todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikioissa. Irbesartaani erittyy imettavien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi

Genotoksisista tai karsinogeenisista vaikutuksista on kiistanalaista nayttd, joka on havaittu erdissa
kokeellisissa malleissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitarkkelys

Punainen ja keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilytd alle 30 °C.
Séilyta alkuperéisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kotelo, jossa on 14 tablettia PVC/PVDC/alumiinilépipainopakkauksissa.

Kotelo, jossa on 28 tablettia P\VC/PVDC/alumiinil&pipainopakkauksissa.

Kotelo, jossa on 56 tablettia PVC/PVDC/alumiinilépipainopakkauksissa.

Kotelo, jossa on 98 tablettia PVC/PVDC/alumiinilépipainopakkauksissa.

Kotelo, jossa on 56 x 1 tablettia yksittaispakatuissa P\VC/PVDC/alumiinil&pipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/98/086/001-003

EU/1/98/086/007

EU/1/98/086/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivdmaéara: 15. lokakuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen paivdméaaré: 01. lokakuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 300 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 65,8 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluetttelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.

Persikanvérinen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella sydén ja toisella puolella
numero 2776.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Essentiellin hypertension hoito.

Tama kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittavasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pelkall& hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

CoAprovel voidaan ottaa kerran paivassa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Annoksen titraamista yksittaisilla aineilla (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on Kliinisesti tarkoituksenmukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa pelkalla hydroklooritiatsidilla tai pelkalla 150 mg:n irbesartaaniannoksella.

- CoAprovel 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

. CoAprovel 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran paivassa ei suositella.

Tarvittaessa CoAprovel voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden kanssa (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
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Hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi CoAprovel-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
munuaisten toimintahdairio (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Loopdiureetit ovat tissa suhteessa
tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

CoAprovel ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee
kayttaa varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. CoAprovelin annostusta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

lakkaat
CoAprovel-valmisteen annosta ei yleensé tarvitse muuttaa idkkaille.
Pediatriset potilaat

CoAprovel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu, joten
valmisteen kayttoa néille ikaryhmille ei suositella. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

= Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
sulfonamideille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos)

= Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

= Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

= Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia

= Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva maksakirroosi ja kolestaasi

= CoAprovel-valmisteen kédytté samanaikaisesti aliskireenia sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hypotensio — volyymin vaje: CoAprovel-hoitoon on harvoin liittynyt oireista hypotensiota
hypertensiivisilla potilailla, joilla ei ole muita hypotension riskitekijoitd. Oireista hypotensiota voi
ilmetd potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhasuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen CoAprovel-hoidon
aloittamista.

Munuaisvaltimoahtauma — renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdéntynyt potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma ja joita hoidetaan ACE:n estdjill4 tai

angiotensiini Il -reseptorin salpaajilla. Vaikka tallaista ei ole dokumentoitu CoAprovel-hoidon
yhteydessd, samanlaista vaikutusta voidaan olettaa esiintyvan.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappotason saannéllista seurantaa.
CoAprovelin kaytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen saaneilla potilailla.
CoAprovel-valmistetta ei tule ké&yttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Tiatsididiureettiin liittyvaa atsotemiaa voi
esiintya potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. Tat4
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kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén (RAA-jarjestelma) kaksoisesto: On olemassa nayttoa
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kéytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttamattomana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kayttad samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kéayttad varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon hairiot voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden CoAprovel-hoidosta ei ole kliinista
kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppéastenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden ké&ytén yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalilippéstenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityista varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineladkkeilla. Taman vuoksi
CoAprovel-valmisteen kéyttoa ei suositella tssé tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikent&é glukoosinsietoa. Piileva diabetes
mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana. Irbesartaani saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin
potilaille, joilla on diabetes. Jos potilas kdyttad insuliinia tai diabeteslaakkeitd, on harkittava
asianmukaista veren glukoosipitoisuuden seurantaa. Insuliinin tai diabetesldékkeiden annosta on
mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta CoAprovel-
valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin vain véhan tai ei lainkaan.
Joillakin potilailla voi esiintya hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon hairiét: seerumin elektrolyytit tulee maarittaa tietyin véliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon héiriéita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttitasapainon
héirioistd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliaisuus, levottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja gastrointestinaalihairiot,
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittyd tiatsididiureettien kdyton yhteydessd, irbesartaanin samanaikainen
kaytto voi vahentaa diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi tai jotka eivat ole saaneet suun kautta riittavasti
elektrolyyttejé tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa. Toisaalta
CoAprovel-valmisteen irbesartaanikomponentin vaikutuksesta saattaa esiintya hyperkalemiaa,
erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminnan ja diabetes mellituksen yhteydessa.
Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seurata riittavasti. Samanaikaisesti CoAprovel-hoidon kanssa
kaliumia sééstéavia diureetteja, kaliumliséa tai kaliumia siséltavia suolankorvikkeita tulee kdyttaa
varovaisuutta noudattaen (ks. kohta 4.5).
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Ei ole viitteitd siita, ettd irbesartaani vahentdisi tai estdisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensa lievé eiké tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidi voi vahent&a kalsiumin erittymista virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievaa seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan hairioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevaan hyperparatyreoosiin. Tiatsidilaakitys tulee keskeyttdd ennen lisakilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymista virtsaan, mika voi johtaa hypomagnesemiaan.

Suoliston angioedeema: Suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini ll-reseptorin antagonisteilla mukaan lukien CoAprovel (ks. kohta 4.8). Néilla potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet hdvisivat angiotensiini l1-reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
CoAprovel-valmisteen k&ytté on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat
taysin havinneet.

Litium: CoAprovel-valmisteen samanaikaista kéyttda litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dopingtesti: tdman ladkevalmisteen siséltamé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen analyysituloksen.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on thén
jarjestelmééan vaikuttavaan ACE:n estdjahoitoon tai angiotensiini Il-reseptorin salpaajahoitoon liittynyt
akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.5). Kuten yleensékin verenpaineldadkkeitd kéytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi
johtaa syddaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydansairaus tai muu
iskeeminen sydan- tai verisuonitauti.

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimadréisté yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergia tai keuhkoastma.

LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien k&ytén yhteydessa.
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessa on raportoitu herkistymisté auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisest4 esiintyy. Jos diureetin
kayttoa pidetddn edelleen valttdmattdmana, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UVA-sateilylta.

Raskaus: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa
pidetd valttaméattdmand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéaytto tulee
lopettaa heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Suonikalvon effuusio, &killinen likitaittoisuus ja sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma:
Sulfonamidil&ékkeet tai sulfonamidijohdokset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja siihen liittyvaan nédkokenttdpuutokseen, ohimenevéa likitaittoisuuteen ja
akilliseen ahdaskulmaglaukoomaan. Vaikka hydroklooritiatsidi on sulfonamidi, sen kéytén yhteydessa
on toistaiseksi ilmoitettu vain yksittaisia akillisia ahdaskulmaglaukoomatapauksia. Oireita ovat
naontarkkuuden &killinen heikkeneminen tai silmékipu, ja oireet ilmenevdt tyypillisesti ladkehoidon
aloittamista seuraavien tuntien tai viikkojen kuluessa. Hoitamattomana akillinen
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvaan nddnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona on laakehoidon
lopettaminen mahdollisimman nopeasti. Jos silménpainetta ei saada hallintaan, on ehk& harkittava
kiireellista ladketieteellista tai leikkaushoitoa. Akillisen ahdaskulmaglaukooman mahdollinen
riskitekija on mm. aiemmin ilmennyt sulfonamidi- tai penisilliiniallergia (ks. kohta 4.8).
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Apuaineet:
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletti sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kéyttaa tata ladketta.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletti siséltdd natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol
natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

Ei-melanoomatyyppinen ihosy6pé

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusyovén ja okasolusydvén] riskid. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistava vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvan
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyévan riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdanndllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttavista ihomuutoksista viipymaétta. Potilaille on annettava ohjeet myods
mahdollisista ehkaisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vahainen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettiséteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosyovén riski voitaisiin
pitad mahdollisimman pienend. Epailyttavét ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymétta. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen ihosyopd, hydroklooritiatsidin kdyttda on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. myds kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymé&a epéillaidn, CoAprovel-valmisteen kayttd on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: CoAprovel-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi lisaéntya
kaytettdessa samanaikaisesti muita verenpaineldékkeita. Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi (annoksia
ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, mukaan lukien kalsiuminestdjien ja beetasalpaajien, kanssa. Aiempi
suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisata hypotension riskia
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kéytdsta riippumatta, ellei volyymivajetta ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estéjat: Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kéaytén avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jdrjestelmadn vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen k&yton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessa. Lisaksi tiatsidit vahentavat litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten CoAprovel-valmisteen kayttéon voi liittya litiumtoksisuuden riski.
Néin ollen litiumin ja CoAprovel-valmisteen samanaikaista k&yttod ei suositella (ks. kohta 4.4). Mikali
samanaikainen kaytto on tarpeellista, suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.
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Kaliumiin vaikuttavat 1&8kkeet: irbesartaanin kaliumia s&éstavé teho voi heikent&a hydroklooritiatsidin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden l&&kevalmisteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa
(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostusldakkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan olettaa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkevalmisteiden kaytostd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sadstavien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia siséltdvéan suolankorvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien ladkevalmisteiden (esim. hepariininatrium) samanaikainen k&ytt6 voi
kuitenkin nostaa seerumin kaliumpitoisuutta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan
riskipotilailla (ks. kohta 4.4).

Laakkeet, joihin seerumin kaliumtason hdiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositellaan silloin kun CoAprovel-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetaan laadkevalmisteita (esim.
digitalisglykosideja, rytmihdiriolaékkeitd), joihin seerumin kaliumtason héiriot vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuléakkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2:n salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulehduskipuldakkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kayttd
tulehduskipuldékkeiden kanssa voi lisatd munuaisten toiminnan heikkenemisen, mukaan lukien
akuutin munuaisten vajaatoiminnan, riskid ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta, erityisesti
potilailla, joilla jo hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmahoitoa tulee
maarata varoen, erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteensaannista tulee huolehtia ja
munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd madraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Crmax-arvoa 1,8-kertaisesti
ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa tutkimuksessa ei
ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladkettd annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslaékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissé tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu paaasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévié
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymié
indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

Lisatietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotensio voi voimistua.

Diabetesladkkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan joutua
muuttamaan (ks. kohta 4.4).

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtajahartsit heikentavéat hydroklooritiatsidin
imeytymistd. CoAprovel pitéa ottaa vahintdan tuntia ennen tai neljé tuntia ndiden laékevalmisteiden
jalkeen.

Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, voi lisdantya.
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Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttava tiatsidi voi lisata digitaliksen
aiheuttamia sydamen rytmihdirioita (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipuldékkeet (NSAID): ei-steroidisten anti-inflammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vahent&d tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja antihypertensiivista
vaikutusta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressoriamiinien vaikutus voi vahetd, mutta ei siind maarin,
etteikd niitd voitaisi kayttaa.

Nondepolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini): nondepolarisoivien lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hydroklooritiatsidin vaikutuksesta.

Kihtiladkkeet: kihtiladkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
lisddmaan. Tiatsididiureetin samanaikainen kaytto voi lisata allopuriiniyliherkkyysreaktioiden
esiintyvyytta.

Kalsiumsuolat: tiatsididiureetit voivat lisata seerumin kalsiumpitoisuutta erittymisen véhetessa. Jos
potilaalle on méé&rattava kalsiumliséé tai kalsiumia sadstavia ld&kevalmisteita (esim. D-vitamiinihoito),
seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja kalsiumin annostusta muuttaa sen mukaisesti.

Karbamatsepiini: karbamatsepiinin ja hydroklooritiatsidin samanaikaiseen kéyttéon on yhdistetty
oireisen hyponatremian riski. Naiden ld&keaineiden samanaikaisessa kdytdssa on seurattava
elektrolyyttiarvoja. Mahdollisuuksien mukaan tulisi kdyttaa jonkin toisen laédkeaineryhmaén diureettia.

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemista
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vahentamaélla suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymista. Tiatsidit voivat lisatd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskié. Tiatsidit
voivat vahentaa sytostaattien munuaiseritysta (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus:

Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttda ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
naiden ladkkeiden kayttoon voi liittya sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajaa kayttavé nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kayttod pideta
valttaméattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajalle toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maaré pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettaa ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
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Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imevaisikaisid, joiden aiti on kayttanyt angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi:

On olemassa vain vahan kokemusta hydroklooritiatsidin kéytdsta raskauden, etenkin sen ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Elainkokeet eivat ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi lapaisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentééa feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hairioita tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, sill& se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja
istukan verenkierron heikkenemista ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttaa essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissa harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivat ole mahdollisia.

Koska CoAprovel sisaltdd hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana. Hoito tulee vaihtaa toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua raskautta.

Imetys:
Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Koska CoAprovel-valmisteen kaytdstd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei
CoAprovel-valmisteen kadyttoad suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista l1aékitystd, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetdan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind maarind. Suurten tiatsidiannosten aiheuttama
voimakas diureesi voi estdd maidontuotannon. CoAprovel-valmisteen kayttod imetysaikana ei

suositella. Jos CoAprovel-valmistetta kdytetddn imetysaikana, annos on pidettdva mahdollisimman
pienena.

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jélkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella CoAprovel ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn

eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kdytettdessa on otettava huomioon,
ettd verenpaineldakitys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vasymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmavalmiste:

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 898 hypertensiopotilasta sai irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia erisuuruisina annoksina (vaihteluvali: 37,5 mg/6,25 mg-300 mg/25 mg), esiintyi
29,5 %:lla potilaista haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat heitehuimaus
(5,6 %), vasymys (4,9 %), pahoinvointi tai oksentelu (1,8 %) ja epdnormaali virtsaaminen (1,4 %).
Lis&ksi tutkimuksissa havaittiin yleisind veren ureatypen (BUN) (2,3 %), kreatiinikinaasiarvon (1,7 %)
ja kreatiniiniarvon (1,1 %) nousua.

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niitd haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistineys on madritelty seuraavaa kaytantéa noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100-< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000—< 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000—< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit

Tutkimukset:

Yleiset:

Melko harvinaiset:

veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydan: Melko harvinaiset: pyortyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus
Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset: asentohuimaus
Tuntematon: paansarky
Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yska
valikarsina:
Ruoansulatuselimisto: Yleiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:

ripuli

Tuntematon: dyspepsia, makuhdiriot
Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishéiriot
Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen,

my06s munuaisten vajaatoiminta yksittéisilla
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla (ks.
kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

raajojen turvotus
nivelkipu, lihaskipu

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus:

Tuntematon:

hyperkalemia

Verisuonisto:

Melko harvinaiset:

punoitus (flushing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: vasymys
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: harvoja tapauksia yliherkkyysreaktioita,

kuten angioedeemaa, ihottumaa,
nokkosihottumaa

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset
Tuntematon:

keltaisuus
maksatulehdus, maksan toimintahairiot

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset:

sukupuolitoimintojen hairiot, libidon
muutokset

Lisatietoa kummastakin komponentista: edella lueteltujen yhdistelmavalmisteen kayttoon liittyneiden

haittavaikutusten lisdksi CoAprovel-hoitoon voi liittyd myds muita haittavaikutuksia, joita on
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aikaisemmin todettu jommallakummalla komponentilla yksindén. Alla olevissa taulukoissa 2 ja 3
esitetddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommallakummalla komponentilla yksindan.

Taulukko 2: Pelkén irbesartaanin kayton yhteydessé on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Veri ja imukudos: Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Yleisoireet ja antopaikassa Melko rintakipu

todetut haitat: harvinaiset:

Immuunijarjestelma: Tuntematon: anafylaktinen reaktio mukaan lukien anafylaktinen
sokKi

Aineenvaihdunta ja Tuntematon hypoglykemia

ravitsemus:

Ruoansulatuselimisto: Harvinaiset suoliston angioedeema

Taulukko 3: Pelkén hydroklooritiatsidin kdyton aikana on todettu seuraavia haittavaikutuksia

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon hairiét (myds hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydan: Tuntematon: syddmen rytmihairiot

Veri ja imukudos: Tuntematon: aplastinen anemia, luuydinlama,
neutropenia/agranulosytoosi, hemolyyttinen anemia,
leukopenia, trombosytopenia

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimeneva nadn hamértyminen, keltaisena
nékeminen (ksantopsia), akillinen likitaittoisuus ja
sekundaarinen &dkillinen ahdaskulmaglaukooma,
suonikalvon effuusio

Hengityselimet, rintakehd  Hyvin akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) (ks.

ja valikarsina: harvinainen: kohta 4.4)

Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja
keuhkop6ho)

Ruoansulatuselimisto: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahaarsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinen nefriitti, munuaisten toimintahdiriot

Iho ja ihonalainen kudos: ~ Tuntematon: anafylaktiset reaktiot, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, nekrotisoiva verisuonitulehdus
(vaskuliitti, kutaaninen vaskuliitti), ihon lupus
erythematosuksen kaltaiset ihoreaktiot, ihon lupus
erythematosuksen uudelleenaktivoituminen,
valoherkkyysreaktiot, ihottuma, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume

todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaattinen keltatauti)

Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihairiot

Hyvan- ja pahanlaatuiset ~ Tuntematon ei-melanoomatyyppinen ihosydpa (tyvisolusyopa ja

seka maarittamattomat
kasvaimet (myds kystat ja
polyypit)

okasolusydpd)

Ei-melanoomatyyppinen ihosytpé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvan vélilla on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).
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Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti elektrolyyttitasapainon hairiét)
voivat lisdantyd, kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeééa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifistd informaatiota CoAprovel-yliannostuksen hoidosta ei ole. Potilaita tulee seurata tarkasti ja
hoidon tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Hoito riippuu ld8kkeen nauttimisesta
kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa laakehiilella. Seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinia tulee
seurata sadnnollisesti. Jos ilmaantuu hypotensiota, potilas tulee asettaa makuuasentoon ja antaa
nopeasti suola- ja nestekorvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennékéisimpid oireita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
myos bradykardiaa saattaa esiintya.

Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivuminen voimakkaan diureesin seurauksena. Y liannostuksen yleisimmat merkit
ja oireet ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kdytettavien digitalisglykosidien tai erdiden rytmihdirioladkkeiden kayttoon liittyvid
sydamen rytmihdirioita.

Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa. Ei tiedetd, missd méaarin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini 11 -reseptorin salpaajat, yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi:
CO9DA04.

Vaikutusmekanismi

CoAprovel on yhdistelmavalmiste, joka sisaltaa angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa, irbesartaania, ja
tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Naiden aineiden yhdistelmalla on additiivinen
antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmaén kuin kumpikaan komponentti
yksindan.

Irbesartaani on tehokas, suun kautta annettuna aktiivinen ja selektiivinen angiotensiini Il -reseptorin
(AT;-alatyyppi) salpaaja. Se todennékdisesti estdd angiotensiini 11:n kaikki AT;-reseptorin valittdmat
vaikutukset angiotensiini 11:n alkuperdsté tai synteesireitista riippumatta.

Angiotensiini 1l (AT,) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini Il -tasoja seké vahent&é plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksindén ei ole merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihairioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:té (kininaasi I1), entsyymia,
joka tuottaa angiotensiini 1l:ta ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
Irbesartaani ei tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.
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Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvat suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymista suunnilleen samassa maarin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus vahent&é plasmavolyymid, lisd4 plasman reniiniaktiivisuutta,
liséd aldosteronin erittymista ja lisad sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa ja alentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kayttd pyrkii estdmaén diureettien aiheuttamaa
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavutetaan noin 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestaa noin 6-12 tuntia.

Yhdistelmahoito hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin hoitoannoksilla laskee verenpainetta
additiivisesti annoksen mukaan. Kun kerran pdivassa annettavaan 300 mg:n irbesartaaniannokseen
lisatdén 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilaille, joilla verenpaine ei ollut riittdvéan tehokkaasti
hallinnassa pelkélla 300 mg:lla irbesartaania, plasebo-korjatun diastolisen verenpaineen lasku lisaantyi
vahintaan (24 h annostuksen jalkeen) 6,1 mmHg. Annettaessa 300 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidin yhdistelmaa plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen paine laski kaiken
kaikkiaan jopa 13,6/11,5 mmHg.

Pienella potilasméaaralla (7 potilasta tutkituista 22 potilaasta) saadun Kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmévalmisteen annoksen nostaminen 300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpainetta niilla potilailla, jotka eivét saa riittdvaa vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia sisaltavalla valmisteella. Naill& potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskeva vaikutus havaittiin 13,3 mmHg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mmHg diastolisen verenpaineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran péivéssa plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen paine aleni keskimé&arin véhintdén 12,9/6,9 mmHg (24 h annostuksen jélkeen)
potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3—-6 tunnin
kuluttua. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan 150 mg:n irbesartaanin ja 12,5 mg:n
hydroklooritiatsidin yhdistelma kerran péivéssé annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineen laskun
24 tunniksi. Keskimadréinen 24 tunnin plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen verenpaineen
lasku oli 15,8/10,0 mmHg. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan

CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100 %. Vastaanotoilla
mansetilla suoritetuissa mittauksissa CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja
maksimivaikutuksen ero oli 68 % ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76 %. N&issa 24 tunnin
vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta maksimaalista verenpaineen laskua ja ndma vaikutukset
olivat koko kerta-annostelujakson ajan turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindan alentanut verenpainetta riittavasti, irbesartaanin lisaédminen
voimisti plasebolla véhennettya systolisen/diastolisen keskimaaréaistd alenemaa 11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmalld verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmaisen annoksen jélkeen ja merkittavasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitk&aikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
sdilyi yli vuoden ajan. Vaikka CoAprovel-valmisteella ei ole erityisesti tutkittu, rebound-vaikutusta
verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eika hydroklooritiatsidilla.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole
tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkdaikaiskaytto
vahentad kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.

Ik& ja sukupuoli eivat vaikuta CoAprovel-valmisteen vasteeseen. Mustaihoisten potilaiden hoitovaste
on huomattavasti heikompi pelkkaa irbesartaania annettaessa, samoin kuin muitakin reniini-
angiotensiinijarjestelm&an vaikuttavia ladkevalmisteita kdytettdessd. Kun irbesartaania annetaan
samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg pdivassd) kanssa, mustaihoisilla
antihypertensiivinen vaste on lahes sama kuin valkoihoisilla.
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Kliininen teho ja turvallisuus

CoAprovel-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension (istuen mitattu
diastolinen verenpaine > 110 mmHg) ensimmaisend hoitona 8 viikon satunnaistetussa, vaikuttavalla
ladkkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssé
monikeskustutkimuksessa. Yhteenséd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkad irbesartaania (150 mg) saavaan
ryhmaén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaattisesti (ennen kuin
vastetta pienempaan annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa tasolle

300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhméssé 300 mg:aan.

Tutkimukseen otetuista potilaista 58 % oli miehid. Potilaiden keski-ika oli 52,5 vuotta, ja 65 vuotta
taytténeitd oli 13 % ja 75 vuotta tayttaneitd vain 2 %. Potilaista 12 prosentilla oli diabetes,

34 prosentilla oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angina pectoris, joka oli
todettu 3,5 prosentilla potilaista.

Taman tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden potilaiden osuutta, joiden istuen mitattu
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaan (SeDBP < 90 mmHg) viidennella
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mmHg (alhaisimman pitoisuuden aikana mitattu nk. trough-arvo)
saavutti 47,2 % yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2 % pelkkad irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen lahtdarvo oli kummassakin hoitoryhmassa noin 172/113 mmHg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istuen mitattu verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa 30,8/24,0 mmHg ja irbesartaaniryhméssé 21,1/19,3 mmHg
(p < 0,0001).

Haittavaikutukset ja niiden ilmaantuvuus olivat yhdistelméahoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kummassakaan hoitoryhméssé ei esiintynyt yhtdén pyortymistapausta

8 viikon hoitojakson aikana. Yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmassa raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentilla ja monoterapiaa saaneessa ryhmassa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmahoitoryhméssé 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes sek esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACE:n estdjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettéd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaaraisesti yleisempid aliskireeniryhmassé kuin lumel&d&keryhmassé ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssa kuin lumeladkeryhmassa.
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Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja
ei-melanoomatyyppisen ihosydvan valilla on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. Yksi
tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpatapausta ja 8 629 okasolusydpatapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (>50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon liittyva mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23-1,35) tyvisolusy6vassa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvéli:
3,68-4,31) okasolusyovéssa. Seka tyvisolusydvéssa ettd okasolusyovéssa havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisydvan (okasolusy6pd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen valilla on mahdollinen yhteys: 633 huulisytpétapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kéayttaen.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
jaarvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. my®&s kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ladkkeen
farmakokinetiikkaan.

Imeytyminen

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivétké vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. CoAprovelin oraalisen annon jalkeen absoluuttinen oraalinen biologinen hydtyosuus
on irbesartaanilla 60-80 % ja hydroklooritiatsidilla 50-80 %. Ruoka ei vaikuta CoAprovelin
biologiseen hydtyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin
oraalisen annon jalkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin annon jélkeen.

Jakautuminen
Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti ja vain véhdisessd maarin
verisoluihin. Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman

proteiineihin 68 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 I/kg.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahaisempéad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg; tdméan
ilmidén mekanismia ei tunneta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min, ja maksan puhdistuma on
3,0-3,5 ml/min. Irbesartaanin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 3 péivan kuluessa kerran paivéssa tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivassa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisilla naispotilailla havaittiin jonkin
verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC- ja Cmax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat iakkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen iakkailla potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimaarainen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

Biotransformaatio

4C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertava pdametaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro -tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
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ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3A4
vaikutuksen ollessa véahainen.

Eliminaatio

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seki sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisaisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei
metaboloidu vaan eliminoituu nopeasti munuaisten kautta. Vahintaan 61 % suun kautta annetusta
annoksesta eliminoituu muuttumattomana 24 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidi l&péisee istukan
mutta ei veri-aivoestettd, ja se erittyy didinmaitoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- ja
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma
on < 20 ml/min, hydroklooritiatsidin eliminaation puoliintumisajan ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
kirroosissa. Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Rotilla ja makakeilla tehdyissé, enintddn 6 kuukautta kesténeissa tutkimuksissa osoitettiin, etta
yhdistelman antaminen ei lisdnnyt yksittaisten komponenttien raportoituja toksisuuksia eika
aiheuttanut uusia toksisuuksia. Lisdksi toksikologisesti synergistisia vaikutuksia ei havaittu.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmé&n mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelmana ei ole tutkittu
eldinkokeissa.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole tutkittu elaimilla
tehdyissa tutkimuksissa. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla, joille annettiin irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia yhdistelmana annoksilla, jotka olivat emolle toksisia.

Irbesartaani:

Non-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa suuret irbesartaaniannokset aiheuttivat punasoluparametrien
vahenemistd. Hyvin suurilla annoksilla rotilla ja makakeilla havaittiin munuaisten degeneratiivisia
muutoksia (kuten interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, plasman urea- ja
kreatiniinipitoisuuksien nousu), joiden katsotaan johtuvan irbesartaanin verenpainetta alentavista
vaikutuksista, jotka johtivat munuaisten vahentyneeseen perfuusioon. Lisaksi irbesartaani aiheutti
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa. Taman 16yddksen katsottiin johtuvan
irbesartaanin farmakologisesta vaikutuksesta. Loydokselld on véhdinen kliininen merkitys.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Eivat vaikuttaneet naaras- ja koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevasti.
Irbesartaanilla eldimilla tehdyissa tutkimuksissa havaittiin rottien sikioill& ochimenevié toksisia
vaikutuksia (lisddntynyttd munuaisaltaan kavitaatiota, hydroureter tai ihonalaista edeemaa), jotka
korjaantuivat syntymaén jalkeen. Kaniineilla havaittiin keskenmenoja tai varhaista resorptiota
annoksilla, jotka aiheuttivat merkittavaa toksisuutta emoille, mukaan lukien kuolleisuutta.
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Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla tai kaniineilla. Radioaktiivisesti merkittyd irbesartaania
todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy imettévien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi

Genotoksisista tai karsinogeenisista vaikutuksista on kiistanalaista naytto, joka on havaittu erdissa
kokeellisissa malleissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitarkkelys

Punainen ja keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperaisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kotelo, jossa on 14 tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.

Kotelo, jossa on 28 tablettia PVC/PVDC/alumiinilépipainopakkauksissa.

Kotelo, jossa on 56 tablettia PVC/PVDC/alumiinilapipainopakkauksissa.

Kotelo, jossa on 98 tablettia PVC/PVDC/alumiinilépipainopakkauksissa.

Kotelo, jossa on 56 x 1 tablettia yksittaispakatuissa P\VC/PVDC/alumiinil&pipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/98/086/004-006

EU/1/98/086/008

EU/1/98/086/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 15. lokakuuta 1998

Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaéara: 01. lokakuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 38,5 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Persikanvérinen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella sydén ja toisella puolella
numero 2875.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Essentiellin hypertension hoito.

Tama kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittavasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pelkall& hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

CoAprovel voidaan ottaa kerran paivassa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.
Annoksen titraamista yksittaisilla aineilla (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoituksenmukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

= CoAprovel 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa pelkalla hydroklooritiatsidilla tai pelkallda 150 mg:n irbesartaaniannoksella.

" CoAprovel 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

= CoAprovel 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran péivassé ei suositella.

Tarvittaessa CoAprovel voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden kanssa (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta

Hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi CoAprovel-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Loopdiureetit ovat tassa suhteessa
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tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

CoAprovel ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee
kayttad varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. CoAprovelin annostusta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

lakkaat
CoAprovel-valmisteen annosta ei yleensa tarvitse muuttaa iakkaille.
Pediatriset potilaat

CoAprovel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu, joten
valmisteen kayttoa néille ik&dryhmille ei suositella. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

= Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
sulfonamideille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos)

= Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

= Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

= Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia

= Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva maksakirroosi ja kolestaasi

= CoAprovel-valmisteen kdytté samanaikaisesti aliskireenid sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hypotensio — volyymin vaje: CoAprovel-hoitoon on harvoin liittynyt oireista hypotensiota
hypertensiivisill4 potilailla, joilla ei ole muita hypotension riskitekijoitd. Oireista hypotensiota voi
ilmeté potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen CoAprovel-hoidon
aloittamista.

Munuaisvaltimoahtauma — renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdantynyt potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma ja joita hoidetaan ACE:n estdjilla tai

angiotensiini 1l -reseptorin salpaajilla. Vaikka tallaista ei ole dokumentoitu CoAprovel-hoidon
yhteydessd, samanlaista vaikutusta voidaan olettaa esiintyvén.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sadnnéllista seurantaa.
CoAprovelin kaytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen saaneilla potilailla.
CoAprovel-valmistetta ei tule kayttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Tiatsididiureettiin liittyvaa atsotemiaa voi
esiintyé potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. Tata
kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).
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Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén (RAA-jarjestelma) kaksoisesto: On olemassa nayttoa
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kaytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén kaksoisestoa ACE:n estgjien,
angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttdmattomand, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheéasti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kdyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kayttaa varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon hairiét voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden CoAprovel-hoidosta ei ole kliinista
kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppéastenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden kéyton yhteydessé yleensékin, aortta- tai mitraalildppastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityista varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineldékkeilla. Tdman vuoksi
CoAprovel-valmisteen kéyttoa ei suositella tassd tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikent&é glukoosinsietoa. Piileva diabetes
mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana. Irbesartaani saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin
potilaille, joilla on diabetes. Jos potilas kédyttad insuliinia tai diabetesladkkeitd, on harkittava
asianmukaista veren glukoosipitoisuuden seurantaa. Insuliinin tai diabetesldékkeiden annosta on
mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta CoAprovel-
valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin vain véhan tai ei lainkaan.
Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon hairidt: seerumin elektrolyytit tulee méaarittad tietyin valiajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairidita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttitasapainon
héiridista varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliaisuus, levottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja gastrointestinaalihairit,
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessd, irbesartaanin samanaikainen
kayttd voi vahentad diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi tai jotka eivat ole saaneet suun kautta riittdvasti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa. Toisaalta
CoAprovel-valmisteen irbesartaanikomponentin vaikutuksesta saattaa esiintya hyperkalemiaa,
erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminnan ja diabetes mellituksen yhteydessa.
Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seurata riittdvasti. Samanaikaisesti CoAprovel-hoidon kanssa
kaliumia sééstavia diureetteja, kaliumlisé tai kaliumia siséltavia suolankorvikkeita tulee kayttaa
varovaisuutta noudattaen (ks. kohta 4.5).

Ei ole viitteita siitd, ettd irbesartaani vahentdisi tai estdisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensa lievé eiké tavallisesti vaadi hoitoa.
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Tiatsidi voi vahentda kalsiumin erittymista virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievaa seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan héirioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevaén hyperparatyreoosiin. Tiatsidiladkitys tulee keskeyttd ennen lisdkilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisdédvan magnesiumin erittymista virtsaan, mika voi johtaa hypomagnesemiaan.

Suoliston angioedeema: Suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini I1-reseptorin antagonisteilla mukaan lukien CoAprovel (ks. kohta 4.8). Naill& potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini l1-reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jélkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
CoAprovel-valmisteen kdyttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat
taysin havinneet.

Litium: CoAprovel-valmisteen samanaikaista kayttoa litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dopingtesti: tdiman ld&kevalmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissé
positiivisen analyysituloksen.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on téhén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE:n estdjahoitoon tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.5). Kuten yleensakin verenpainelaéakkeita kaytettédessd, voimakas
verenpaineen lasku voi johtaa sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen
sydénsairaus tai muu iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimaaréisté yleisempia potilailla, joilla on
anamneesissa allergia tai keuhkoastma.

LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien kéyton yhteydessé.
Tiatsididiureettien kaytén yhteydessa on raportoitu herkistymisté auringonvalolle (ks. kohta 4.8).

Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisestd esiintyy. Jos diureetin
kayttoa pidetddn edelleen valttdmattdmana, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UV A-sateilylta.

Raskaus: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa kayttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa
pidetd valttaméattdmand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéaytto tulee
lopettaa heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Suonikalvon effuusio, &killinen likitaittoisuus ja sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma:
Sulfonamidil&ékkeet tai sulfonamidijohdokset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja siihen liittyvaan nakokenttdpuutokseen, ohimenevéan likitaittoisuuteen ja
akilliseen ahdaskulmaglaukoomaan. Vaikka hydroklooritiatsidi on sulfonamidi, sen kéytén yhteydessa
on toistaiseksi ilmoitettu vain yksittaisia akillisia ahdaskulmaglaukoomatapauksia. Oireita ovat
naontarkkuuden &killinen heikkeneminen tai silmékipu, ja oireet ilmenevdt tyypillisesti ladkehoidon
aloittamista seuraavien tuntien tai viikkojen kuluessa. Hoitamattomana akillinen
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvaan nddnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona on laakehoidon
lopettaminen mahdollisimman nopeasti. Jos silménpainetta ei saada hallintaan, on ehk& harkittava
kiireellista ladketieteellista tai leikkaushoitoa. Akillisen ahdaskulmaglaukooman mahdollinen
riskitekija on mm. aiemmin ilmennyt sulfonamidi- tai penisilliiniallergia (ks. kohta 4.8).
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Apuaineet:
CoAprovel 150 mg/12,5 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on

harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairio, ei pida kayttaa tata 1adketta.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltad natriumia. Taméa ladkevalmiste siséltaa
alle 1. mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

Ei-melanoomatyyppinen ihosy6pé

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusyovén ja okasolusydvén] riskid. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistava vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvan
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyévan riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdanndllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttavista ihomuutoksista viipymaétta. Potilaille on annettava ohjeet myods
mahdollisista ehkaisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vahainen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettiséteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosyovén riski voitaisiin
pitad mahdollisimman pienend. Epailyttavét ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymétta. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen ihosyopd, hydroklooritiatsidin kdyttda on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. myds kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymé&a epéillaidn, CoAprovel-valmisteen kayttd on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: CoAprovel-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi lisaéntya
kaytettdessa samanaikaisesti muita verenpaineldékkeita. Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi (annoksia
ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on annettu turvallisesti muiden
verenpainelddkkeiden, mukaan lukien kalsiuminestdjien ja beetasalpaajien, kanssa. Aiempi
suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisata hypotension riskia
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kéytdsta riippumatta, ellei volyymivajetta ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estéjat: Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kéaytén avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jdrjestelmadn vaikuttavan aineen kayttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen k&yton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessa. Lisaksi tiatsidit vahentavat litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten CoAprovel-valmisteen kayttéon voi liittya litiumtoksisuuden riski.
Néin ollen litiumin ja CoAprovel-valmisteen samanaikaista k&yttod ei suositella (ks. kohta 4.4). Mikali
samanaikainen kaytto on tarpeellista, suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.
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Kaliumiin vaikuttavat 1&8kkeet: irbesartaanin kaliumia s&éstavé teho voi heikent&a hydroklooritiatsidin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden l&&kevalmisteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa
(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostusldakkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan olettaa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkevalmisteiden kaytostd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sadstavien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia siséltdvéan suolankorvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien ladkkeiden (esim. hepariininatrium) samanaikainen kéytto voi kuitenkin
nostaa seerumin kaliumpitoisuutta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan riskipotilailla
(ks. kohta 4.4).

Laakkeet, joihin seerumin kaliumtason hdiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositellaan silloin kun CoAprovel-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetaan laadkevalmisteita (esim.
digitalisglykosideja, rytmihdiriolaékkeitd), joihin seerumin kaliumtason héiriot vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuléakkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2:n salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulehduskipuldakkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kayttd
tulehduskipuldékkeiden kanssa voi lisatd munuaisten toiminnan heikkenemisen, mukaan lukien
akuutin munuaisten vajaatoiminnan, riskid ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta, erityisesti
potilailla, joilla jo hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmahoitoa tulee
maarata varoen, erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteensaannista tulee huolehtia ja
munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd madraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Crmax-arvoa 1,8-kertaisesti
ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa tutkimuksessa ei
ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladkettd annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslaékityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissé tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu paaasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévié
farmakokineettisia tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti varfariinin, CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan ladkkeen, kanssa.
CYP2C9-entsyymia indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin
farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti
annetun irbesartaanin vaikutuksesta.

Lisatietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotensio voi voimistua.

Diabetesladkkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan joutua
muuttamaan (ks. kohta 4.4).

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtajahartsit heikentavéat hydroklooritiatsidin
imeytymistd. CoAprovel pitéa ottaa vahintdan tuntia ennen tai neljé tuntia ndiden laékevalmisteiden
jalkeen.

Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, voi lisdantya.
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Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttava tiatsidi voi lisata digitaliksen
aiheuttamia sydamen rytmihdirioita (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipuldékkeet (NSAID): ei-steroidisten anti-inflammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vahent&d tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja antihypertensiivista
vaikutusta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressoriamiinien vaikutus voi vahetd, mutta ei siind maarin,
etteikd niitd voitaisi kayttaa.

Nondepolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini): nondepolarisoivien lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hydroklooritiatsidin vaikutuksesta.

Kihtiladkkeet: kihtiladkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
lisddmaan. Tiatsididiureetin samanaikainen kaytto voi lisata allopuriiniyliherkkyysreaktioiden
esiintyvyytta.

Kalsiumsuolat: tiatsididiureetit voivat lisata seerumin kalsiumpitoisuutta erittymisen véhetessa. Jos
potilaalle on méé&rattava kalsiumliséé tai kalsiumia sadstavia ld&kevalmisteita (esim. D-vitamiinihoito),
seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja kalsiumin annostusta muuttaa sen mukaisesti.

Karbamatsepiini: karbamatsepiinin ja hydroklooritiatsidin samanaikaiseen kéyttéon on yhdistetty
oireisen hyponatremian riski. Naiden ld&keaineiden samanaikaisessa kdytdssa on seurattava
elektrolyyttiarvoja. Mahdollisuuksien mukaan tulisi kdyttaa jonkin toisen laédkeaineryhmaén diureettia.

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemista
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vahentamaélla suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymista. Tiatsidit voivat lisatd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskié. Tiatsidit
voivat vahentaa sytostaattien munuaiseritysta (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus:

Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttda ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskisté ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
naiden ladkkeiden kayttoon voi liittya sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kayttod pideta
valttaméattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maaré pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettaa ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).
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Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imevaisikaisid, joiden aiti on kayttanyt angiotensiini 1l -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi:

On olemassa vain vahan kokemusta hydroklooritiatsidin kéytdsta raskauden, etenkin sen ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Elainkokeet eivat ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi lapaisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentééa feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hairioita tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, sill& se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja
istukan verenkierron heikkenemista ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttaa essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissa harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivat ole mahdollisia.

Koska CoAprovel sisaltdd hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana. Hoito tulee vaihtaa toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua raskautta.

Imetys:
Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Koska CoAprovel-valmisteen kaytdstd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei
CoAprovel-valmisteen kadyttoad suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista l1aékitystd, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetdan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind maarind. Suurten tiatsidiannosten aiheuttama
voimakas diureesi voi estdd maidontuotannon. CoAprovel-valmisteen kayttod imetysaikana ei

suositella. Jos CoAprovel-valmistetta kdytetddn imetysaikana, annos on pidettdva mahdollisimman
pienena.

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jélkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella CoAprovel ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn

eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kdytettdessa on otettava huomioon,
ettd verenpaineldakitys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vasymysta.
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4.8 Haittavaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmavalmiste:

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 898 hypertensiopotilasta sai irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia erisuuruisina annoksina (vaihteluvali: 37,5 mg/6,25 mg-300 mg/25 mg), esiintyi
29,5 %:lla potilaista haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat heitehuimaus
(5,6 %), vasymys (4,9 %), pahoinvointi tai oksentelu (1,8 %) ja epdnormaali virtsaaminen (1,4 %).
Lis&ksi tutkimuksissa havaittiin yleisind veren ureatypen (BUN) (2,3 %), kreatiinikinaasiarvon (1,7 %)

ja kreatiniiniarvon (1,1 %) nousua.

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niitd haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavaa kéytantéa noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100-< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000—< 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000—< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit

Tutkimukset:

Yleiset:

Melko harvinaiset:

veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydan: Melko harvinaiset:  pydrtyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus
Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset:  asentohuimaus
Tuntematon: paansarky
Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yské
valikarsina:
Ruoansulatuselimisto: Yleiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:

ripuli

Tuntematon: dyspepsia, makuhairiot
Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishairiot
Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen,

my0s munuaisten vajaatoiminta yksittdisilla
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla (ks.
kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

raajojen turvotus
nivelkipu, lihaskipu

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus:

Tuntematon:

hyperkalemia

Verisuonisto:

Melko harvinaiset:

punoitus (flushing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: vasymys
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: harvoja tapauksia yliherkkyysreaktioita,

kuten angioedeemaa, ihottumaa,
nokkosihottumaa

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

keltaisuus
maksatulehdus, maksan toimintahairiot

Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset:

sukupuolitoimintojen hairiot, libidon
muutokset

Liséatietoa kummastakin komponentista: edella lueteltujen yhdistelmavalmisteen kayttoon liittyneiden

haittavaikutusten lisdksi CoAprovel-hoitoon voi liittyd myds muita haittavaikutuksia, joita on
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aikaisemmin todettu jommallakummalla komponentilla yksindén. Alla olevissa taulukoissa 2 ja 3
esitetddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommallakummalla komponentilla yksindan.

Taulukko 2: Pelkén irbesartaanin kayton yhteydessé on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Veri ja imukudos: Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Yleisoireet ja antopaikassa Melko rintakipu

todetut haitat: harvinaiset

Immuunijarjestelma: Tuntematon: anafylaktinen reaktio mukaan lukien anafylaktinen
sokKi

Aineenvaihdunta ja Tuntematon hypoglykemia

ravitsemus:

Ruoansulatuselimisto: Harvinaiset suoliston angioedeema

Taulukko 3: Pelkén hydroklooritiatsidin kdyton aikana on todettu seuraavia haittavaikutuksia

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon hairiét (myds hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydan: Tuntematon: syddmen rytmihairiot

Veri ja imukudos: Tuntematon: aplastinen anemia, luuydinlama,
neutropenia/agranulosytoosi, hemolyyttinen anemia,
leukopenia, trombosytopenia

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimeneva nadn hamértyminen, keltaisena
nékeminen (ksantopsia), akillinen likitaittoisuus ja
sekundaarinen &dkillinen ahdaskulmaglaukooma,
suonikalvon effuusio

Hengityselimet, rintakehd  Hyvin akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) (ks.

ja valikarsina: harvinainen: kohta 4.4)

Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja
keuhkop6ho)

Ruoansulatuselimisto: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahaarsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinen nefriitti, munuaisten toimintahdiriot

Iho ja ihonalainen kudos: ~ Tuntematon: anafylaktiset reaktiot, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, nekrotisoiva verisuonitulehdus
(vaskuliitti, kutaaninen vaskuliitti), ihon lupus
erythematosuksen kaltaiset ihoreaktiot, ihon lupus
erythematosuksen uudelleenaktivoituminen,
valoherkkyysreaktiot, ihottuma, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume

todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaattinen keltatauti)

Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihairiot

Hyvan- ja pahanlaatuiset ~ Tuntematon ei-melanoomatyyppinen ihosydpa (tyvisolusyopa ja

seka maarittamattomat
kasvaimet (myds kystat ja
polyypit)

okasolusydpd)

Ei-melanoomatyyppinen ihosytpé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvan vélilla on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).
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Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti elektrolyyttitasapainon hairiét)
voivat lisdantyd, kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeééa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifistd informaatiota CoAprovel-yliannostuksen hoidosta ei ole. Potilaita tulee seurata tarkasti ja
hoidon tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Hoito riippuu ld8kkeen nauttimisesta
kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa laakehiilella. Seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinia tulee
seurata saannollisesti. Jos ilmaantuu hypotensiota, potilas tulee asettaa makuuasentoon ja antaa
nopeasti suola- ja nestekorvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennékéisimpid oireita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
myos bradykardiaa saattaa esiintya.

Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivuminen voimakkaan diureesin seurauksena. Y liannostuksen yleisimmat merkit
ja oireet ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kdytettavien digitalisglykosidien tai erdiden rytmihdirioladkkeiden kayttoon liittyvid
syddmen rytmihé&irioita.

Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa. Ei tiedetd, missd maarin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini 11 -reseptorin salpaajat, yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
CO09DA04

Vaikutusmekanismi

CoAprovel on yhdistelmavalmiste, joka sisaltaa angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa, irbesartaania, ja
tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Naiden aineiden yhdistelmalla on additiivinen
antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmaén kuin kumpikaan komponentti
yksindan.

Irbesartaani on tehokas, suun kautta annettuna aktiivinen ja selektiivinen angiotensiini Il -reseptorin
(AT, alatyyppi) salpaaja. Se todennédkdisesti estdd angiotensiini 11:n kaikki AT;-reseptorin valittdmat
vaikutukset angiotensiini 11:n alkuperasté tai synteesireitista riippumatta.

Angiotensiini 1l (AT,) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini Il -tasoja seké vahent&é plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksindén ei ole merkitsevasti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihairioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:té (kininaasi I1), entsyymia,
joka tuottaa angiotensiini 1l:ta ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
Irbesartaani ei tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.
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Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvat suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymista suunnilleen samassa maarin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus vahent&é plasmavolyymid, lisd4 plasman reniiniaktiivisuutta,
liséd aldosteronin erittymista ja lisad sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa ja alentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kayttd pyrkii estdmaén diureettien aiheuttamaa
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavutetaan noin 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestaa noin 6-12 tuntia.

Yhdistelmahoito hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin hoitoannoksilla laskee verenpainetta
additiivisesti annoksen mukaan. Kun kerran pdivassa annettavaan 300 mg:n irbesartaaniannokseen
lisatdén 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilaille, joilla verenpaine ei ollut riittdvéan tehokkaasti
hallinnassa pelkélla 300 mg:lla irbesartaania, plasebo-korjatun diastolisen verenpaineen lasku lisaantyi
vahintaan (24 h annostuksen jalkeen) 6,1 mmHg. Annettaessa 300 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidin yhdistelmaa plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen paine laski kaiken
kaikkiaan jopa 13,6/11,5 mmHg.

Pienella potilasméaaralla (7 potilasta tutkituista 22 potilaasta) saadun Kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmévalmisteen annoksen nostaminen 300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpainetta niilla potilailla, jotka eivét saa riittdvaa vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia sisaltavalla valmisteella. Naill& potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskeva vaikutus havaittiin 13,3 mmHg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mmHg diastolisen verenpaineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran péivéssa plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen paine aleni keskimé&arin véhintdén 12,9/6,9 mmHg (24 h annostuksen jélkeen)
potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3—-6 tunnin
kuluttua. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan 150 mg:n irbesartaanin ja 12,5 mg:n
hydroklooritiatsidin yhdistelma kerran péivéssé annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineen laskun
24 tunniksi. Keskimadréinen 24 tunnin plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen verenpaineen
lasku oli 15,8/10,0 mmHg. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan

CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100 %. Vastaanotoilla
mansetilla suoritetuissa mittauksissa CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja
maksimivaikutuksen ero oli 68 % ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76 %. N&issa 24 tunnin
vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta maksimaalista verenpaineen laskua ja ndma vaikutukset
olivat koko kerta-annostelujakson ajan turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindan alentanut verenpainetta riittavasti, irbesartaanin lisaédminen
voimisti plasebolla véhennettya systolisen/diastolisen keskimaaréaistd alenemaa 11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmalld verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmaisen annoksen jélkeen ja merkittavasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitk&aikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
sdilyi yli vuoden ajan. Vaikka CoAprovel -valmisteella ei ole erityisesti tutkittu, rebound-vaikutusta
verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eika hydroklooritiatsidilla.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole
tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkdaikaiskaytto
vahentad kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.

Ik& ja sukupuoli eivat vaikuta CoAprovel-valmisteen vasteeseen. Mustaihoisten potilaiden hoitovaste
on huomattavasti heikompi pelkkaa irbesartaania annettaessa, samoin kuin muitakin reniini-
angiotensiinijarjestelm&an vaikuttavia ladkevalmisteita kdytettdessd. Kun irbesartaania annetaan
samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg pdivassd) kanssa, mustaihoisilla
antihypertensiivinen vaste on lahes sama kuin valkoihoisilla.
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Kliininen teho ja turvallisuus

CoAprovel-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension (istuen mitattu
diastolinen verenpaine > 110 mmHg) ensimmaisend hoitona 8 viikon satunnaistetussa, vaikuttavalla
ladkkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssé
monikeskustutkimuksessa. Yhteenséd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkad irbesartaania (150 mg) saavaan
ryhmaén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaattisesti (ennen kuin
vastetta pienempaan annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa tasolle

300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhméssé 300 mg:aan.

Tutkimukseen otetuista potilaista 58 % oli miehid. Potilaiden keski-ika oli 52,5 vuotta, ja 65 vuotta
taytténeitd oli 13 % ja 75 vuotta tayttaneitd vain 2 %. Potilaista 12 prosentilla oli diabetes,

34 prosentilla oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angina pectoris, joka oli
todettu 3,5 prosentilla potilaista.

Taman tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden potilaiden osuutta, joiden istuen mitattu
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaan (SeDBP < 90 mmHg) viidennella
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mmHg (alhaisimman pitoisuuden aikana mitattu nk. trough-arvo)
saavutti 47,2 % yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2 % pelkkad irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen lahtdarvo oli kummassakin hoitoryhmassa noin 172/113 mmHg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istuen mitattu verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa 30,8/24,0 mmHg ja irbesartaaniryhméssé 21,1/19,3 mmHg
(p < 0,0001).

Haittavaikutukset ja niiden ilmaantuvuus olivat yhdistelméahoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kummassakaan hoitoryhméssé ei esiintynyt yhtdén pyortymistapausta

8 viikon hoitojakson aikana. Yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmassa raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentilla ja monoterapiaa saaneessa ryhmassa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmahoitoryhméssé 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-jarjestelmd) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes sek esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttad ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACE:n estdjaa tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumééraisesti yleisempia aliskireeniryhméssé kuin lumel&dkeryhmadssa ja haittavaikutuksia seké
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssa kuin lumeldékeryhmassa.
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Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja
ei-melanoomatyyppisen ihosydvan valilla on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. Yksi
tutkimus kaésitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpatapausta ja 8 629 okasolusydpatapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttoon liittyva mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23-1,35) tyvisolusydvassa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvéli:
3,68—4,31) okasolusyovéssa. Seka tyvisolusytvassa ettd okasolusyovéssa havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyévan (okasolusy6pd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen valill& on mahdollinen yhteys: 633 huulisydpétapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kéyttaen.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
jaarvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myo6s kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ladkkeen
farmakokinetiikkaan.

Imeytyminen

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivatké vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. CoAprovelin oraalisen annon jalkeen absoluuttinen oraalinen biologinen hyétyosuus
on irbesartaanilla 60-80 % ja hydroklooritiatsidilla 50-80 %. Ruoka ei vaikuta CoAprovelin
biologiseen hydtyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin
oraalisen annon jélkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin annon jélkeen.

Jakautuminen
Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti ja vain vahdisessa maarin
verisoluihin. Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman

proteiineihin 68 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 I/kg.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg; tdman
ilmion mekanismia ei tunneta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min, ja maksan puhdistuma on
3,0-3,5 ml/min. Irbesartaanin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 3 pdivan kuluessa kerran péivéssa tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivéssa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisilla naispotilailla havaittiin jonkin
verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC- ja Cnax -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimaarainen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

Biotransformaatio

14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro -tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
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ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3A4
vaikutuksen ollessa véahainen.

Eliminaatio

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sek sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisédisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei
metaboloidu vaan eliminoituu nopeasti munuaisten kautta. Vahintdan 61 % suun kautta annetusta
annoksesta eliminoituu muuttumattomana 24 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidi l&péisee istukan
mutta ei veri-aivoestettd, ja se erittyy didinmaitoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- ja
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma
on < 20 ml/min, hydroklooritiatsidin eliminaation puoliintumisajan ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta
Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievéssa tai keskivaikeassa
kirroosissa. Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Rotilla ja makakeilla tehdyissd, enintddn 6 kuukautta kestaneissa tutkimuksissa osoitettiin, etta
yhdistelman antaminen ei lisdnnyt yksittaisten komponenttien raportoituja toksisuuksia eiké
aiheuttanut uusia toksisuuksia. Lisdksi toksikologisesti synergistisia vaikutuksia ei havaittu.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelmana ei ole tutkittu
eldinkokeissa.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole tutkittu el&aimilla
tehdyissa tutkimuksissa. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla, joille annettiin irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia yhdistelména annoksilla, jotka olivat emolle toksisia.

Irbesartaani:

Non-Kliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret irbesartaaniannokset aiheuttivat punasoluparametrien
vahenemistd. Hyvin suurilla annoksilla rotilla ja makakeilla havaittiin munuaisten degeneratiivisia
muutoksia (kuten interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, plasman urea- ja
kreatiniinipitoisuuksien nousu), joiden katsotaan johtuvan irbesartaanin verenpainetta alentavista
vaikutuksista, jotka johtivat munuaisten vahentyneeseen perfuusioon. Liséksi irbesartaani aiheutti
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa. Tdman 16ydoksen katsottiin johtuvan
irbesartaanin farmakologisesta vaikutuksesta. Loydoksella on vahéinen kliininen merkitys.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Eivat vaikuttaneet naaras- ja koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisdédntymiskykyyn merkitsevésti.
Irbesartaanilla elaimilla tehdyissa tutkimuksissa havaittiin rottien sikioilla ohimenevia toksisia
vaikutuksia (lisdantynyttd munuaisaltaan kavitaatiota, hydroureter tai ihonalaista edeemaa), jotka
korjaantuivat syntymén jalkeen. Kaniineilla havaittiin keskenmenoja tai varhaista resorptiota
annoksilla, jotka aiheuttivat merkittdvéaa toksisuutta emoille, mukaan lukien kuolleisuutta.
Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla tai kaniineilla. Radioaktiivisesti merkittya irbesartaania
todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy imettavien rottien maitoon.
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Hydroklooritiatsidi

Genotoksisista tai karsinogeenisista vaikutuksista on kiistanalaista ndytto, joka on havaittu erdissa
kokeellisissa malleissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Titaanidioksidi

Makrogoli 3000

Punainen ja keltainen rautaoksidi
Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kotelo, jossa on 14 kalvopéaallysteisté tablettia P\VC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 28 kalvopaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 30 kalvopaéllysteista tablettia PVVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 56 kalvopaéallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 84 kalvopaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 90 kalvopaéllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 98 kalvopaéallysteista tablettia PVVC/PVDC/alumiinilapipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 56 x 1 kalvopaallysteista tablettia yksittaispakatuissa
PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméatta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton laédkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/98/086/011-015

EU/1/98/086/021

EU/1/98/086/029

EU/1/98/086/032

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéara: 15. lokakuuta 1998

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 01. lokakuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 89,5 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Persikanvérinen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella sydén ja toisella puolella
numero 2876.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet
Essentiellin hypertension hoito.

Tama kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittavasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pelkall& hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

CoAprovel voidaan ottaa kerran paivassa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.
Annoksen titraamista yksittaisilla aineilla (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoituksenmukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

= CoAprovel 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa pelkalla hydroklooritiatsidilla tai pelkallda 150 mg:n irbesartaaniannoksella.

" CoAprovel 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

= CoAprovel 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran péivassé ei suositella.

Tarvittaessa CoAprovel voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden kanssa (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta

Hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi CoAprovel-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
munuaisten toimintahdairio (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Loopdiureetit ovat tissa suhteessa
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tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

CoAprovel ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee
kayttad varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. CoAprovelin annostusta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

lakkaat
CoAprovel-valmisteen annosta ei yleensa tarvitse muuttaa iakkaille.
Pediatriset potilaat

CoAprovel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu, joten
valmisteen kayttoa néille ik&dryhmille ei suositella. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

= Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
sulfonamideille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos)

= Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

= Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

= Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia

= Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva maksakirroosi ja kolestaasi

= CoAprovel-valmisteen kdytté samanaikaisesti aliskireenid sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hypotensio — volyymin vaje: CoAprovel-hoitoon on harvoin liittynyt oireista hypotensiota
hypertensiivisill4 potilailla, joilla ei ole muita hypotension riskitekijoitd. Oireista hypotensiota voi
ilmeté potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen CoAprovel-hoidon
aloittamista.

Munuaisvaltimoahtauma — renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdantynyt potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma ja joita hoidetaan ACE:n estéjill4 tai angiotensiini 11-
reseptorin salpaajilla. Vaikka téllaista ei ole dokumentoitu CoAprovel-hoidon yhteydessd, samanlaista
vaikutusta voidaan olettaa esiintyvan.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sadnnéllista seurantaa.
CoAprovelin kaytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrannéisen saaneilla potilailla.
CoAprovel-valmistetta ei tule kayttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Tiatsididiureettiin liittyvaa atsotemiaa voi
esiintyé potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. Tata
kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).
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Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jirjestelméd) kaksoisesto:

On olemassa néytto4 siitéd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jarjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kayton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttdmattomand, sitd on annettava vain erikoisladkarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjid ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kdyttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kayttaa varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon hairiét voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden CoAprovel-hoidosta ei ole kliinista
kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppéastenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden kéyton yhteydessé yleensékin, aortta- tai mitraalildppastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityista varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineldékkeilla. Tdman vuoksi
CoAprovel-valmisteen kéyttoa ei suositella tassd tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikent&é glukoosinsietoa. Piileva diabetes
mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana. Irbesartaani saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin
potilaille, joilla on diabetes. Jos potilas kédyttad insuliinia tai diabetesladkkeitd, on harkittava
asianmukaista veren glukoosipitoisuuden seurantaa. Insuliinin tai diabetesldékkeiden annosta on
mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta CoAprovel-
valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin vain véhan tai ei lainkaan.

Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon hairiét: seerumin elektrolyytit tulee maarittaa tietyin véliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon hairigita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttitasapainon
héiridista varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliaisuus, levottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja gastrointestinaalihdiriot,
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittyé tiatsididiureettien k&yton yhteydessd, irbesartaanin samanaikainen
kéytto voi vahentdd diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi tai jotka eivat ole saaneet suun kautta riittavasti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa. Toisaalta
CoAprovel-valmisteen irbesartaanikomponentin vaikutuksesta saattaa esiintyd hyperkalemiaa,
erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminnan ja diabetes mellituksen yhteydessa.
Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seurata riittdvasti. Samanaikaisesti CoAprovel-hoidon kanssa
kaliumia sééstavia diureetteja, kaliumliséé tai kaliumia siséltavia suolankorvikkeita tulee kayttaa
varovaisuutta noudattaen (ks. kohta 4.5).
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Ei ole viitteitd siita, ettd irbesartaani vahentdisi tai estdisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensa lievé eiké tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidi voi vahent&a kalsiumin erittymista virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievad seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan hairigita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevaéan hyperparatyreoosiin. Tiatsidiladkitys tulee keskeyttdd ennen lisakilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymista virtsaan, mika voi johtaa hypomagnesemiaan.

Suoliston angioedeema: Suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini 11-reseptorin antagonisteilla mukaan lukien CoAprovel (ks. kohta 4.8). Nailla potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet havisivat angiotensiini l1-reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
CoAprovel-valmisteen kéaytto on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat
taysin havinneet.

Litium: CoAprovel-valmisteen samanaikaista kdyttda litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dopingtesti: tdman la&kevalmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen analyysituloksen.

Yleiset: paotilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on t&hén
jarjestelméan vaikuttavaan ACE:n estdjahoitoon tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.5). Kuten yleensdkin verenpainel&ékkeitd kaytettdessd, voimakas
verenpaineen lasku voi johtaa sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen
sydénsairaus tai muu iskeeminen sydén- tai verisuonitauti.

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimadraista yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergia tai keuhkoastma.

LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien k&ytdn yhteydessé.
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessa on raportoitu herkistymisté auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesté esiintyy. Jos diureetin
kéyttoa pidetaan edelleen valttamattomana, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UVA-séteilylta.

Raskaus: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajaa kdyttédva nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa
pidetd valttaméattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéaytto tulee
lopettaa heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Suonikalvon effuusio, &killinen likitaittoisuus ja sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma:
Sulfonamidil&ékkeet tai sulfonamidijohdokset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja siihen liittyvaan ndkokenttdpuutokseen, ohimenevaan likitaittoisuuteen ja
akilliseen ahdaskulmaglaukoomaan. Vaikka hydroklooritiatsidi on sulfonamidi, sen kdytdn yhteydessa
on toistaiseksi ilmoitettu vain yksittaisia akillisia andaskulmaglaukoomatapauksia. Oireita ovat
n&ontarkkuuden &killinen heikkeneminen tai silmékipu, ja oireet ilmenevét tyypillisesti 1a&dkehoidon
aloittamista seuraavien tuntien tai viikkojen kuluessa. Hoitamattomana &killinen
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvaan nddnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona on laékehoidon
lopettaminen mahdollisimman nopeasti. Jos silménpainetta ei saada hallintaan, on ehk& harkittava
kiireellista ladketieteellists tai leikkaushoitoa. Akillisen ahdaskulmaglaukooman mahdollinen
riskitekij& on mm. aiemmin ilmennyt sulfonamidi- tai penisilliiniallergia (ks. kohta 4.8).
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Apuaineet:
CoAprovel 300 mg/12,5 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on

harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata ladketta.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd natriumia. Tama ladkevalmiste sisaltdé
alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

Ei-melanoomatyyppinen ihosy6pé

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosydvan [tyvisolusyovan ja okasolusyovén] riskia. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistdva vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvan
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttéaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosy6vén riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdannéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttavista ihomuutoksista viipymaétta. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkaisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vahainen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisateille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosydvén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epailyttavat ihnomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymatta. Niilla potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen ihosydpa, hydroklooritiatsidin kdyttdad on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. my0s kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittain harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymd (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymaa epéillaan, CoAprovel-valmisteen kaytté on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: CoAprovel-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi lisdéntya
kéytettdessd samanaikaisesti muita verenpaineldédkkeitd. Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi (annoksia
ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on annettu turvallisesti muiden
verenpaineladkkeiden, mukaan lukien kalsiuminestdjien ja beetasalpaajien, kanssa. Aiempi
suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisata hypotension riskia
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kéyttsta riippumatta, ellei volyymivajetta ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estéjat:

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméan (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen k&yton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jarjestelmaén vaikuttavan aineen kéyttéon verrattuna (ks. kohdat
4.3,44jab5.1).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen k&yton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessa. Lisaksi tiatsidit vahentavat litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten CoAprovel-valmisteen kayttéon voi liittya litiumtoksisuuden riski.
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Néin ollen litiumin ja CoAprovel-valmisteen samanaikaista k&yttod ei suositella (ks. kohta 4.4). Mikali
samanaikainen kaytto on tarpeellista, suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.

Kaliumiin vaikuttavat 1&8kkeet: irbesartaanin kaliumia s&éstavé teho voi heikentda hydroklooritiatsidin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden l&&kevalmisteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa
(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostuslaakkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan olettaa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
ladkevalmisteiden kaytostd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sadstavien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia siséltdvan suolankorvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien ladkkeiden (esim. hepariininatrium) samanaikainen kéytto voi kuitenkin
nostaa seerumin kaliumpitoisuutta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan riskipotilailla
(ks. kohta 4.4).

Laakkeet, joihin seerumin kaliumtason hdiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositellaan silloin kun CoAprovel-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetaan laadkevalmisteita (esim.
digitalisglykosideja, rytmihairiolagkkeitd), joihin seerumin kaliumtason hairiot vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kéytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipulédakkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2:n salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epéselektiiviset
tulehduskipuldékkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE:n estéjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kaytté
tulehduskipuldékkeiden kanssa voi lisatd munuaisten toiminnan heikkenemisen, mukaan lukien
akuutin munuaisten vajaatoiminnan, riskid ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta, erityisesti
potilailla, joilla jo hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téallaista yhdistelmahoitoa tulee
mé&araté varoen, erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteensaannista tulee huolehtia ja
munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd maaréajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ettd irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Crmax-arvoa 1,8-kertaisesti
ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa tutkimuksessa ei
ilmoitettu oleellista farmakokineettistd yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladketta annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslaakityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu padasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain maarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti varfariinin, CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan ladkkeen, kanssa.
CYP2C9-entsyymia indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin
farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti
annetun irbesartaanin vaikutuksesta.

Lisatietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien laakevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotensio voi voimistua.

Diabeteslaédkkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan joutua
muuttamaan (ks. kohta 4.4).

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtajahartsit heikentavét hydroklooritiatsidin
imeytymistd. CoAprovel pitdd ottaa vahintdan tuntia ennen tai nelja tuntia ndiden ladkevalmisteiden
jalkeen.
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Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, voi lisdéntya.

Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttava tiatsidi voi lisata digitaliksen
aiheuttamia sydamen rytmihdirioita (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipul&dakkeet (NSAID): ei-steroidisten anti-inflammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vahent&a tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja antihypertensiivisté
vaikutusta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressoriamiinien vaikutus voi vahetd, mutta ei siind maarin,
etteikd niitd voitaisi kayttaa.

Nondepolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini): nondepolarisoivien lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hydroklooritiatsidin vaikutuksesta.

Kihtilaakkeet: kihtiladkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
lisdédmaan. Tiatsididiureetin samanaikainen kéytto voi lisata allopuriiniyliherkkyysreaktioiden
esiintyvyytta.

Kalsiumsuolat: tiatsididiureetit voivat lisata seerumin kalsiumpitoisuutta erittymisen véhetessa. Jos
potilaalle on mééarattava kalsiumliséé tai kalsiumia saastavia laékevalmisteita (esim. D-vitamiinihoito),
seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja kalsiumin annostusta muuttaa sen mukaisesti.

Karbamatsepiini: karbamatsepiinin ja hydroklooritiatsidin samanaikaiseen kdyttéon on yhdistetty
oireisen hyponatremian riski. Naiden la&keaineiden samanaikaisessa kdytdssa on seurattava
elektrolyyttiarvoja. Mahdollisuuksien mukaan tulisi k&yttda jonkin toisen ld&keaineryhman diureettia.

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemista
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vahentamaélla suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymisté. Tiatsidit voivat lisatd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskia. Tiatsidit
voivat vahentd4 sytostaattien munuaiseritysté (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus:

Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttoda ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kédytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana lisaa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvésté riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden ladkkeiden kayttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kayttod pideta
valttdmattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.
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Altistus angiotensiini I -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maéara pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettad ja voi
ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos siki6 on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikitlle tehtdvan munuaisten ja kallon ultradénitutkimus.

Imevdisikaisid, joiden diti on kayttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi:

On olemassa vain vahan kokemusta hydroklooritiatsidin kaytostd raskauden, etenkin sen ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi lapaisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikent&é feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
héirioita tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemista ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissa harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivat ole mahdollisia.

Koska CoAprovel sisaltaa hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana. Hoito tulee vaihtaa toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua raskautta.

Imetys:
Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Koska CoAprovel-valmisteen kaytdstd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei
CoAprovel-valmisteen kéyttda suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista laékitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetdan vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind maarind. Suurten tiatsidiannosten aiheuttama
voimakas diureesi voi estdd maidontuotannon. CoAprovel-valmisteen kayttod imetysaikana ei

suositella. Jos CoAprovel-valmistetta kdytetdan imetysaikana, annos on pidettdva mahdollisimman
pienena.

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaéiset merkit (ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella CoAprovel ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kdytettdessa on otettava huomioon,
ettd verenpaineldakitys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméavalmiste:

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 898 hypertensiopotilasta sai irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia erisuuruisina annoksina (vaihteluvéli: 37,5 mg/6,25 mg-300 mg/25 mg), esiintyi
29,5 %:lla potilaista haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat heitehuimaus
(5,6 %), vasymys (4,9 %), pahoinvointi tai oksentelu (1,8 %) ja epanormaali virtsaaminen (1,4 %).
Lis&ksi tutkimuksissa havaittiin yleisind veren ureatypen (BUN) (2,3 %), kreatiinikinaasiarvon (1,7 %)

ja kreatiniiniarvon (1,1 %) nousua.

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niité haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavaa kaytant6d noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100—< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000—< 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000—< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksesséa.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit

Tutkimukset:

Yleiset:

Melko harvinaiset:

veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydéan: Melko harvinaiset:  pydrtyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus
Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset:  asentohuimaus
Tuntematon: paansarky
Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yska
valikarsina:
Ruoansulatuselimisto: Y leiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:

ripuli

Tuntematon: dyspepsia, makuhairiot
Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishairiot
Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen,

my®&s munuaisten vajaatoiminta yksittaisilla
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla (ks.
kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

raajojen turvotus
nivelkipu, lihaskipu

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus:

Tuntematon:

hyperkalemia

Verisuonisto:

Melko harvinaiset:

punoitus (flushing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: vasymys
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: harvoja tapauksia yliherkkyysreaktioita,

kuten angioedeemaa, ihottumaa,
nokkosihottumaa

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

keltaisuus
maksatulehdus, maksan toimintahairiot
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Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset:

sukupuolitoimintojen hairi6t, libidon
muutokset

Lisétietoa kummastakin komponentista: edella lueteltujen yhdistelmavalmisteen kayttoon liittyneiden

haittavaikutusten lisdksi CoAprovel-hoitoon voi liittyd myos muita haittavaikutuksia, joita on
aikaisemmin todettu jommallakummalla komponentilla yksinaan. Alla olevissa taulukoissa 2 ja 3
esitetddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommallakummalla komponentilla yksindan.

Taulukko 2: Pelkén irbesartaanin kéytén yhteydessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Veri ja imukudos: Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Yleisoireet ja antopaikassa Melko rintakipu

todetut haitat: harvinaiset

Immuunijarjestelma: Tuntematon: anafylaktinen reaktio mukaan lukien anafylaktinen
sokKi

Aineenvaihdunta ja Tuntematon hypoglykemia

ravitsemus:

Ruoansulatuselimisto: Harvinaiset suoliston angioedeema

Taulukko 3: Pelkan hydroklooritiatsidin kdytdn aikana on todettu seuraavia haittavaikutuksia

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon hairiét (myds hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydén: Tuntematon: sydd@men rytmihairiot

Veri ja imukudos: Tuntematon: aplastinen anemia, luuydinlama,
neutropenia/agranulosytoosi, hemolyyttinen anemia,
leukopenia, trombosytopenia

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimeneva nddn hamértyminen, keltaisena
nakeminen (ksantopsia), akillinen likitaittoisuus ja
sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma,
suonikalvon effuusio

Hengityselimet, rintakehd  Hyvin akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) (ks.

ja valikarsina: harvinainen: kohta 4.4)

Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja
keuhkoptho)

Ruoansulatuselimisto: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahadrsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinen nefriitti, munuaisten toimintahairiot

Iho ja ihonalainen kudos: ~ Tuntematon: anafylaktiset reaktiot, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, nekrotisoiva verisuonitulehdus
(vaskuliitti, kutaaninen vaskuliitti), ihon lupus
erythematosuksen kaltaiset ihoreaktiot, ihon lupus
erythematosuksen uudelleenaktivoituminen,
valoherkkyysreaktiot, ihottuma, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume

todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaattinen keltatauti)

Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihdiriot

Hyvan- ja pahanlaatuiset ~ Tuntematon ei-melanoomatyyppinen ihosydpa (tyvisolusydpa ja

sekd maarittamattomat

okasolusydpd)
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kasvaimet (myds kystat ja
polyypit)

Ei-melanoomatyyppinen ihosytpé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvan vélilla on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti elektrolyyttitasapainon hairiot)
voivat liséantyd, kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jélkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyodty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifista informaatiota CoAprovel-yliannostuksen hoidosta ei ole. Potilaita tulee seurata tarkasti ja
hoidon tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Hoito riippuu ladkkeen nauttimisesta
kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa l4akehiilelld. Seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinia tulee
seurata sadnndllisesti. Jos ilmaantuu hypotensiota, potilas tulee asettaa makuuasentoon ja antaa
nopeasti suola- ja nestekorvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennakéisimpid oireita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
myos bradykardiaa saattaa esiintya.

Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivuminen voimakkaan diureesin seurauksena. Y liannostuksen yleisimmat merkit
ja oireet ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kdytettavien digitalisglykosidien tai erdiden rytmihéirioladkkeiden kayttoon liittyvia
sydadmen rytmihairioita.

Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé. Ei tiedetd, missd mééarin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat, yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
CO09DA04

Vaikutusmekanismi

CoAprovel on yhdistelmavalmiste, joka sisaltdad angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa, irbesartaania, ja
tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Naiden aineiden yhdistelmalla on additiivinen
antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemman kuin kumpikaan komponentti
yksinaan.

Irbesartaani on tehokas, suun kautta annettuna aktiivinen ja selektiivinen angiotensiini Il -reseptorin
(AT, alatyyppi) salpaaja. Se todennédkdisesti estad angiotensiini 11:n kaikki ATi-reseptorin valittamat
vaikutukset angiotensiini I1:n alkuperasté tai synteesireitista riippumatta.

Angiotensiini Il (ATy) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini Il -tasoja seka vahentéa plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
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irbesartaanilla yksindén ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihdirioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:ta (kininaasi Il), entsyymi,
joka tuottaa angiotensiini 1l:ta ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
Irbesartaani ei tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvat suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa maarin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus vahent&a plasmavolyymia, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisdé aldosteronin erittymista ja lisaa sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa ja alentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kaytto pyrkii estdmaén diureettien aiheuttamaa
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavutetaan noin 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestéé noin 6-12 tuntia.

Yhdistelmahoito hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin hoitoannoksilla laskee verenpainetta
additiivisesti annoksen mukaan. Kun kerran paivassa annettavaan 300 mg:n irbesartaaniannokseen
lisatddn 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilaille, joilla verenpaine ei ollut riittdvén tehokkaasti
hallinnassa pelkalla 300 mg:lla irbesartaania, plasebo-korjatun diastolisen verenpaineen lasku lisaantyi
vahintéan (24 h annostuksen jalkeen) 6,1 mmHg. Annettaessa 300 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidin yhdistelmé&a plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen paine laski kaiken
kaikkiaan jopa 13,6/11,5 mmHg.

Pienella potilasmaéaralla (7 potilasta tutkituista 22 potilaasta) saadun Kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmavalmisteen annoksen nostaminen 300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpainetta niilla potilailla, jotka eivét saa riittavaa vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia sisaltavalla valmisteella. N&illa potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskeva vaikutus havaittiin 13,3 mmHg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mmHg diastolisen verenpaineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran pdivassa plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen paine aleni keskimaarin vahintaan 12,9/6,9 mmHg (24 h annostuksen jalkeen)
potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3—6 tunnin
kuluttua. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan 150 mg:n irbesartaanin ja 12,5 mg:n
hydroklooritiatsidin yhdistelmé& kerran péivassa annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineen laskun
24 tunniksi. Keskiméarainen 24 tunnin plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen verenpaineen
lasku oli 15,8/10,0 mmHg. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan

CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100 %. Vastaanotoilla
mansetilla suoritetuissa mittauksissa CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja
maksimivaikutuksen ero oli 68 % ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76 %. N&issa 24 tunnin
vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta maksimaalista verenpaineen laskua ja ndma vaikutukset
olivat koko kerta-annostelujakson ajan turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindén alentanut verenpainetta riittavasti, irbesartaanin liséaminen
voimisti plasebolla véhennettya systolisen/diastolisen keskimé&éaraistd alenemaa 11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmall& verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmaisen annoksen jalkeen ja merkittdvasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitk&aikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
séilyi yli vuoden ajan. Vaikka CoAprovel-valmisteella ei ole erityisesti tutkittu, rebound-vaikutusta
verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eika hydroklooritiatsidilla.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole

tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkaaikaiskaytto
vahentad kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.
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Ik& ja sukupuoli eivat vaikuta CoAprovel-valmisteen vasteeseen. Mustaihoisten potilaiden hoitovaste
on huomattavasti heikompi pelkkaa irbesartaania annettaessa, samoin kuin muitakin reniini-
angiotensiinijarjestelmé&an vaikuttavia ladkevalmisteita kdytettdessa. Kun irbesartaania annetaan
samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg pdivassd) kanssa, mustaihoisilla
antihypertensiivinen vaste on lahes sama kuin valkoihoisilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

CoAprovel-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension (istuen mitattu
diastolinen verenpaine > 110 mmHg) ensimmaisend hoitona 8 viikon satunnaistetussa, vaikuttavalla
la&kkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkad irbesartaania (150 mg) saavaan
ryhmaén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaattisesti (ennen kuin
vastetta pienempaan annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa tasolle

300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhmassé 300 mg:aan.

Tutkimukseen otetuista potilaista 58 % oli miehid. Potilaiden keski-ik& oli 52,5 vuotta, ja 65 vuotta
taytténeitd oli 13 % ja 75 vuotta tayttaneitd vain 2 %. Potilaista 12 prosentilla oli diabetes,

34 prosentilla oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angina pectoris, joka oli
todettu 3,5 prosentilla potilaista.

Taman tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden potilaiden osuutta, joiden istuen mitattu
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaan (SeDBP < 90 mmHg) viidennell&
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mmHg (alhaisimman pitoisuuden aikana mitattu nk. trough-arvo)
saavutti 47,2 % yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2 % pelkkaa irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen ldhtdarvo oli kummassakin hoitoryhméssé noin 172/113 mmHg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istuen mitattu verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa 30,8/24,0 mmHg ja irbesartaaniryhmaéssa 21,1/19,3 mmHg
(p < 0,0001).

Haittavaikutukset ja niiden ilmaantuvuus olivat yhdistelméahoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kummassakaan hoitoryhméssé ei esiintynyt yhtdén pydrtymistapausta

8 viikon hoitojakson aikana. Yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmassa raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentilla ja monoterapiaa saaneessa ryhmassa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmahoitoryhméssé 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelméa) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n est&jan ja angiotensiini Il -
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes sek esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisdédmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetaan
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ACE:n estdjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on sekd tyypin 2 diabetes ettd
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaéaréisesti yleisempid aliskireeniryhmaéssé kuin lumeldédkeryhmassa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhméssa kuin lumeldékeryhmassa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja
ei-melanoomatyyppisen ihosydvan valilla on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. Yksi
tutkimus kaésitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpatapausta ja 8 629 okasolusydpatapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttoon liittyva mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23-1,35) tyvisolusydvassa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvali:
3,68-4,31) okasolusytvassa. Seka tyvisolusyovassa ettd okasolusyodvassa havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisydvan (okasolusy6pd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen valill& on mahdollinen yhteys: 633 huulisydpétapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kayttéen.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
jaarvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. my6s kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ladkkeen
farmakokinetiikkaan.

Imeytyminen

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivétké vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. CoAprovelin oraalisen annon jalkeen absoluuttinen oraalinen biologinen hyétyosuus
on irbesartaanilla 60-80 % ja hydroklooritiatsidilla 50-80 %. Ruoka ei vaikuta CoAprovelin
biologiseen hydtyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin
oraalisen annon jélkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin annon jélkeen.

Jakautuminen
Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti ja vain vahaisessa maarin
verisoluihin. Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman

proteiineihin 68 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 I/kg.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg; tdman
ilmion mekanismia ei tunneta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min, ja maksan puhdistuma on
3,0-3,5 ml/min. Irbesartaanin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 3 pdivan kuluessa kerran péivéssa tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivéssa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisilla naispotilailla havaittiin jonkin
verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC- ja Cnax -arvot olivat myds jonkin verran korkeammat iakkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen i&kkailla potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimadrainen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.
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Biotransformaatio

4C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertava pdametaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro -tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3A4
vaikutuksen ollessa vahdinen.

Eliminaatio

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei
metaboloidu vaan eliminoituu nopeasti munuaisten kautta. Vahintdan 61 % suun kautta annetusta
annoksesta eliminoituu muuttumattomana 24 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidi lapéisee istukan
mutta ei veri-aivoestettd, ja se erittyy didinmaitoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- ja
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma
on < 20 ml/min, hydroklooritiatsidin eliminaation puoliintumisajan ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievéssa tai keskivaikeassa
kirroosissa. Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Rotilla ja makakeilla tehdyissd, enintddn 6 kuukautta kestaneissa tutkimuksissa osoitettiin, etta
yhdistelman antaminen ei lisdnnyt yksittaisten komponenttien raportoituja toksisuuksia eiké
aiheuttanut uusia toksisuuksia. Lisdksi toksikologisesti synergistisia vaikutuksia ei havaittu.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelmana ei ole tutkittu
eldinkokeissa.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole tutkittu eldaimilla
tehdyissa tutkimuksissa. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla, joille annettiin irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia yhdistelména annoksilla, jotka olivat emolle toksisia.

Irbesartaani:

Non-Kkliinisissa turvallisuustutkimuksissa suuret irbesartaaniannokset aiheuttivat punasoluparametrien
vahenemistd. Hyvin suurilla annoksilla rotilla ja makakeilla havaittiin munuaisten degeneratiivisia
muutoksia (kuten interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, plasman urea- ja
kreatiniinipitoisuuksien nousu), joiden katsotaan johtuvan irbesartaanin verenpainetta alentavista
vaikutuksista, jotka johtivat munuaisten vahentyneeseen perfuusioon. Liséksi irbesartaani aiheutti
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa. Taman 16ydodksen katsottiin johtuvan
irbesartaanin farmakologisesta vaikutuksesta. Loydokselld on véhdinen kliininen merkitys.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.
Eivaét vaikuttaneet naaras- ja koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisdédntymiskykyyn merkitsevésti.
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Irbesartaanilla eldimilla tehdyissa tutkimuksissa havaittiin rottien sikitill4 ohimenevi toksisia
vaikutuksia (lisdantynyttd munuaisaltaan kavitaatiota, hydroureter tai ihonalaista edeemaa), jotka
korjaantuivat syntymén jalkeen. Kaniineilla havaittiin keskenmenoja tai varhaista resorptiota
annoksilla, jotka aiheuttivat merkittdvad toksisuutta emoille, mukaan lukien kuolleisuutta.
Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla tai kaniineilla. Radioaktiivisesti merkittya irbesartaania
todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikioissa. Irbesartaani erittyy imettavien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi

Genotoksisista tai karsinogeenisista vaikutuksista on kiistanalaista ndytto, joka on havaittu erdissa
kokeellisissa malleissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopéallyste:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Titaanidioksidi

Makrogoli 3000

Punainen ja keltainen rautaoksidi
Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyté alle 30 °C.
Sailytd alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kotelo, jossa on 14 kalvopéaallysteisté tablettia P\VC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 28 kalvopaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 30 kalvopaéllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 56 kalvopéaallysteista tablettia P\VC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 84 kalvopaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 90 kalvopaéllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 98 kalvopaéllysteista tablettia PVVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 56 x 1 kalvopaallysteista tablettia yksittaispakatuissa
PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/98/086/016-020

EU/1/98/086/022

EU/1/98/086/030

EU/1/98/086/033

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 15. lokakuuta 1998

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 01. lokakuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg irbesartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 53,3 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Vaaleanpunainen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella sydan ja toisella
puolella numero 2788.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Essentiellin hypertension hoito.

Tama kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittavasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pelkall& hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

CoAprovel voidaan ottaa kerran paivassa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.
Annoksen titraamista yksittaisilla aineilla (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoituksenmukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

= CoAprovel 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa pelkalla hydroklooritiatsidilla tai pelkallda 150 mg:n irbesartaaniannoksella.

" CoAprovel 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

= CoAprovel 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole riittavasti
hallinnassa CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran péivassé ei suositella.

Tarvittaessa CoAprovel voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden kanssa (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmat
Munuaisten vajaatoiminta

Hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi CoAprovel-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
munuaisten toimintahdirio (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Loopdiureetit ovat tassa suhteessa
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tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

CoAprovel ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee
kayttad varoen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. CoAprovelin annostusta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

lakkaat
CoAprovel-valmisteen annosta ei yleensa tarvitse muuttaa iakkaille.

Pediatriset potilaat

CoAprovel-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu, joten
valmisteen kayttoa néille ikaryhmille ei suositella. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

= Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
sulfonamideille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos)

= Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6)

= Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)

= Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia

= Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva maksakirroosi ja kolestaasi

= CoAprovel-valmisteen kédytté samanaikaisesti aliskireenia sisaltdvien valmisteiden kanssa on
vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hypotensio — volyymin vaje: CoAprovel-hoitoon on harvoin liittynyt oireista hypotensiota
hypertensiivisilla potilailla, joilla ei ole muita hypotension riskitekijoitd. Oireista hypotensiota voi
ilmetd potilailla, joilla on voimakkaan diureettihoidon, véhasuolaisen ruokavalion, ripulin tai
oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje. Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen CoAprovel-hoidon
aloittamista.

Munuaisvaltimoahtauma — renovaskulaarinen hypertensio: vaikean hypotension ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdantynyt potilailla, joilla on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma ja joita hoidetaan ACE:n estdjilla tai angiotensiini 11-
reseptorin salpaajilla. Vaikka téllaista ei ole dokumentoitu CoAprovel-hoidon yhteydessé, samanlaista
vaikutusta voidaan olettaa esiintyvan.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerumin kalium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sd&nnollista seurantaa.
CoAprovelin kaytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnnéisen saaneilla potilailla.
CoAprovel-valmistetta ei tule kéayttaa, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Tiatsididiureettiin liittyv&a atsotemiaa voi
esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. T&té
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kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelmén (RAA-jarjestelma) kaksoisesto: On olemassa nayttoa
siitd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikainen kéytto
lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin
munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén kaksoisestoa ACE:n estdjien,
angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton avulla ei suositella (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetdén taysin valttamattomana, sitd on annettava vain erikoislaakarin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estdjia ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajia ei pida kayttad samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kéayttad varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon hairiot voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden CoAprovel-hoidosta ei ole kliinista
kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppéastenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden ké&ytén yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalilippéstenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityista varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensé saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijarjestelmén toimintaa estavilla verenpaineladkkeilla. Taman vuoksi
CoAprovel-valmisteen kéyttoa ei suositella tssé tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikent&é glukoosinsietoa. Piileva diabetes
mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana. Irbesartaani saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin
potilaille, joilla on diabetes. Jos potilas kdyttad insuliinia tai diabeteslaakkeitd, on harkittava
asianmukaista veren glukoosipitoisuuden seurantaa. Insuliinin tai diabetesldékkeiden annosta on
mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta CoAprovel-
valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin vain véhan tai ei lainkaan.
Joillakin potilailla voi esiintya hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon hairiét: seerumin elektrolyytit tulee maarittaa tietyin véliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon héiriéita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttitasapainon
héirioistd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliaisuus, levottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja gastrointestinaalihairiot,
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittyd tiatsididiureettien kdyton yhteydessd, irbesartaanin samanaikainen
kaytto voi vahentaa diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi tai jotka eivat ole saaneet suun kautta riittavasti
elektrolyyttejé tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa. Toisaalta
CoAprovel-valmisteen irbesartaanikomponentin vaikutuksesta saattaa esiintya hyperkalemiaa,
erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminnan ja diabetes mellituksen yhteydessa.
Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seurata riittavasti. Samanaikaisesti CoAprovel-hoidon kanssa
kaliumia sééstéavia diureetteja, kaliumliséa tai kaliumia siséltavia suolankorvikkeita tulee kdyttaa
varovaisuutta noudattaen (ks. kohta 4.5).
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Ei ole viitteitd siita, ettd irbesartaani vahentdisi tai estdisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensa lievé eiké tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidi voi vahent&a kalsiumin erittymista virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievaa seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan hairioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevaan hyperparatyreoosiin. Tiatsidilaakitys tulee keskeyttdd ennen lisakilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymista virtsaan, mika voi johtaa hypomagnesemiaan.

Suoliston angioedeema: Suoliston angioedemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu
angiotensiini ll-reseptorin antagonisteilla mukaan lukien CoAprovel (ks. kohta 4.8). Néilla potilailla
ilmeni vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet hdvisivat angiotensiini l1-reseptorin
antagonistien kayton lopettamisen jalkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
CoAprovel-valmisteen k&ytté on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes oireet ovat
taysin havinneet.

Litium: CoAprovel-valmisteen samanaikaista kaytt6a litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dopingtesti: tdman ladkevalmisteen siséltamé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen analyysituloksen.

Yleiset: potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on thén
jarjestelméén vaikuttavaan ACE:n estdjahoitoon tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajahoitoon
liittynyt akuuttia hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.5). Kuten yleensakin verenpaineléékkeita kaytettéessd, voimakas
verenpaineen lasku voi johtaa sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen
sydansairaus tai muu iskeeminen sydan- tai verisuonitauti.

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimadréisté yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergia tai keuhkoastma.

LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien k&ytén yhteydessa.
Tiatsididiureettien kdytén yhteydessa on raportoitu herkistymisté auringonvalolle (ks. kohta 4.8).

Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesté esiintyy. Jos diureetin
kéyttoa pidetadn edelleen valttamattomana, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UVA-séteilylta.

Raskaus: Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kdyttoa ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajaa kdyttédva nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaékitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa
pidetd valttaméattomand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kéaytto tulee
lopettaa heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Suonikalvon effuusio, &killinen likitaittoisuus ja sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma:
Sulfonamidil&ékkeet tai sulfonamidijohdokset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja siihen liittyvaan ndkokenttdpuutokseen, ohimenevaan likitaittoisuuteen ja
akilliseen ahdaskulmaglaukoomaan. Vaikka hydroklooritiatsidi on sulfonamidi, sen kdytdn yhteydessa
on toistaiseksi ilmoitettu vain yksittaisia akillisia andaskulmaglaukoomatapauksia. Oireita ovat
n&ontarkkuuden &killinen heikkeneminen tai silmékipu, ja oireet ilmenevét tyypillisesti 1a&dkehoidon
aloittamista seuraavien tuntien tai viikkojen kuluessa. Hoitamattomana &killinen
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvaan nddnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona on laékehoidon
lopettaminen mahdollisimman nopeasti. Jos silménpainetta ei saada hallintaan, on ehk& harkittava
kiireellista ladketieteellists tai leikkaushoitoa. Akillisen ahdaskulmaglaukooman mahdollinen
riskitekij& on mm. aiemmin ilmennyt sulfonamidi- tai penisilliiniallergia (ks. kohta 4.8).
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Apuaineet:
CoAprovel 300 mg/25 mg kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on

harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.

CoAprovel 300 mg/25 mg kalvopdéllysteinen tabletti sisaltd4 natriumia. Tama ladkevalmiste siséltaa
alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

Ei-melanoomatyyppinen ihosy6pé

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
ei-melanoomatyyppisen ihosydvan [tyvisolusyovan ja okasolusyovén] riskia. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistdva vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvan
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttéaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosy6vén riskista, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa sdannéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttavista ihomuutoksista viipymaétta. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkaisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vahainen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisateille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ihosydvén riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epailyttavat ihnomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymatta. Niilla potilailla, joilla on aiemmin ollut
ei-melanoomatyyppinen ihosydpa, hydroklooritiatsidin kdyttdad on tarvittaessa arvioitava uudelleen
(ks. my0s kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus

Erittain harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kdyton jalkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymd (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymaa epéillaan, CoAprovel-valmisteen kaytté on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtyma hydroklooritiatsidin ottamisen jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: CoAprovel-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi lisdéntya
kéytettdessd samanaikaisesti muita verenpaineldédkkeitd. Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi (annoksia
ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on annettu turvallisesti muiden
verenpaineladkkeiden, mukaan lukien kalsiuminestdjien ja beetasalpaajien, kanssa. Aiempi
suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisata hypotension riskia
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kéyttsta riippumatta, ellei volyymivajetta ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estajat: Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjestelman (RAA-jarjestelma) kaksoisestoon ACE:n estdjien,
angiotensiini Il -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen k&yton avulla liittyy
haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan), suurentunut esiintyvyys yhden
RAA-jarjestelméén vaikuttavan aineen kéyttéon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estdjien samanaikaisen kayton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Tallaista vaikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessa. Lisaksi tiatsidit vdhentavat litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten CoAprovel-valmisteen kayttéon voi liittya litiumtoksisuuden riski.
Nain ollen litiumin ja CoAprovel-valmisteen samanaikaista kdyttoa ei suositella (ks. kohta 4.4). Mikali
samanaikainen kayttd on tarpeellista, suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seurantaa.
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Kaliumiin vaikuttavat lddkkeet: irbesartaanin kaliumia sééstéva teho voi heikentda hydroklooritiatsidin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden ladkevalmisteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa
(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostuslddkkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan olettaa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muiden reniini-angiotensiinijarjestelmaén vaikuttavien
la&kevalmisteiden kaytostd saatujen kokemusten perusteella kaliumia sadstavien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia siséltdvén suolankorvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien ladkkeiden (esim. hepariininatrium) samanaikainen kéytto voi kuitenkin
nostaa seerumin kaliumpitoisuutta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan riskipotilailla
(ks. kohta 4.4).

Laakkeet, joihin seerumin kaliumtason hdiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositellaan silloin kun CoAprovel -hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetddn ladkevalmisteita (esim.
digitalisglykosideja, rytmihairicldékkeitd), joihin seerumin kaliumtason hairiot vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuld&kkeet: kun angiotensiini Il -reseptorin salpaajia kdytetaan
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipul&dékkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2:n salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epaselektiiviset
tulenduskipuldakkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentya.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien samanaikainen kayttd
tulehduskipuldakkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen, mukaan lukien
akuutin munuaisten vajaatoiminnan, riskid ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta, erityisesti
potilailla, joilla jo hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Tallaista yhdistelmahoitoa tulee
méaarata varoen, erityisesti iakkailla potilailla. Potilaiden riittdvasta nesteensaannista tulee huolehtia ja
munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd maéraajoin hoidon aikana.

Repaglinidi: irbesartaani voi estdd OATP1B1:n toimintaa. Erdéssé Kliinisessa tutkimuksessa
ilmoitettiin, ett4 irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Cmax-arvoa 1,8-kertaisesti
ja AUC-arvoa 1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa tutkimuksessa ei
ilmoitettu oleellista farmakokineettista yhteisvaikutusta, kun naita kahta la&ketta annettiin
samanaikaisesti. Diabeteslaakityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks.
kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissé tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu p&aasiassa
CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain méarin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavié
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti varfariinin, CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan ladkkeen, kanssa.
CYP2C9-entsyymié indusoivien ladkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin
farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti
annetun irbesartaanin vaikutuksesta.

Lisatietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotensio voi voimistua.

Diabetesladkkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabetesladkkeen annostusta saatetaan joutua
muuttamaan (ks. kohta 4.4).

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtajahartsit heikentavét hydroklooritiatsidin
imeytymistd. CoAprovel pitad ottaa vahintdén tuntia ennen tai nelj tuntia ndiden la&kevalmisteiden
jalkeen.

Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, voi lisdantya.
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Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttava tiatsidi voi lisata digitaliksen
aiheuttamia sydamen rytmihéirioita (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipulaakkeet (NSAID): ei-steroidisten anti-inflammatoristen l&&kkeiden anto voi
joillakin potilailla vahent&a tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja antihypertensiivista
vaikutusta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressoriamiinien vaikutus voi vahetd, mutta ei siind maarin,
etteikd niit4 voitaisi kdyttaa.

Nondepolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini): nondepolarisoivien lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hydroklooritiatsidin vaikutuksesta.

Kihtilaakkeet: kihtiladkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
lisdédmaan. Tiatsididiureetin samanaikainen kéytto voi lisata allopuriiniyliherkkyysreaktioiden
esiintyvyytta.

Kalsiumsuolat: tiatsididiureetit voivat lisata seerumin kalsiumpitoisuutta erittymisen véhetessa. Jos
potilaalle on maaréttava kalsiumlisad tai kalsiumia sadstavia ladkevalmisteita (esim. D-vitamiinihoito),
seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja kalsiumin annostusta muuttaa sen mukaisesti.

Karbamatsepiini: karbamatsepiinin ja hydroklooritiatsidin samanaikaiseen kdyttéon on yhdistetty
oireisen hyponatremian riski. Ndiden laékeaineiden samanaikaisessa kaytdssa on seurattava
elektrolyyttiarvoja. Mahdollisuuksien mukaan tulisi kdytta jonkin toisen I4&keaineryhmadn diureettia.

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemista
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, beperideeni) voivat lisata tiatsidityyppisten
diureettien hyotyosuutta vahentdmaélla suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymisté. Tiatsidit voivat lisatd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskid. Tiatsidit
voivat vahentdd sytostaattien munuaiseritysta (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus:

Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttoa ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana liséa sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivat kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini Il -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasté riskista ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
naiden la&kkeiden k&yttdon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estgjiin. Jos angiotensiini Il -reseptorin
salpaajia kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hanen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldakitys, ellei angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kayttod pideté
valttdmattoména. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti ja tarvittaessa tulee aloittaa muu laékitys.

Altistus angiotensiini Il -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééré pienenee,
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kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pett4a ja voi
ilmeté hypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini Il -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdvédn munuaisten ja kallon ultradanitutkimus.

Imevadisikaisid, joiden diti on kdyttdnyt angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi:

On olemassa vain vahan kokemusta hydroklooritiatsidin kaytosta raskauden, etenkin sen ensimmaisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi lapaisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentééa feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
héirioita tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja
istukan verenkierron heikkenemistd ilman etté se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttaa essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissa harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivat ole mahdollisia.

Koska CoAprovel sisaltdad hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana. Hoito tulee vaihtaa toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua raskautta.

Imetys:
Angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Koska CoAprovel-valmisteen kaytosta imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei
CoAprovel-valmisteen kaytt6a suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista ladkitysta, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetddn vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvatko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvan rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hydroklooritiatsidi:

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind méaarina. Suurten tiatsidiannosten aiheuttama
voimakas diureesi voi estdd maidontuotannon. CoAprovel-valmisteen kayttod imetysaikana ei
suositella. Jos CoAprovel-valmistetta kdytetddn imetysaikana, annos on pidettdava mahdollisimman
pienena.

Hedelmallisyys:

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jalkeldisten hedelméllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella CoAprovel ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kdytettdessa on otettava huomioon,
ettd verenpaineldakitys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vasymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméavalmiste:

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 898 hypertensiopotilasta sai irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia erisuuruisina annoksina (vaihteluvéli: 37,5 mg/6,25 mg-300 mg/25 mg), esiintyi
29,5 %:lla potilaista haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat heitehuimaus
(5,6 %), vasymys (4,9 %), pahoinvointi tai oksentelu (1,8 %) ja epanormaali virtsaaminen (1,4 %).
Lis&ksi tutkimuksissa havaittiin yleisind veren ureatypen (BUN) (2,3 %), kreatiinikinaasiarvon (1,7 %)

ja kreatiniiniarvon (1,1 %) nousua.

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niité haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on maaritelty seuraavaa kaytant6d noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100—< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000—< 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000—< 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksesséa.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit

Tutkimukset:

Yleiset:

Melko harvinaiset:

veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydéan: Melko harvinaiset:  pydrtyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus
Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset:  asentohuimaus
Tuntematon: paansarky
Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yska
valikarsina:
Ruoansulatuselimisto: Y leiset: pahoinvointi/oksentelu

Melko harvinaiset:

ripuli

Tuntematon: dyspepsia, makuhairiot
Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishairiot
Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen,

my®&s munuaisten vajaatoiminta yksittaisilla
riskiryhmiin kuuluvilla potilailla (ks.
kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

raajojen turvotus
nivelkipu, lihaskipu

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus:

Tuntematon:

hyperkalemia

Verisuonisto:

Melko harvinaiset:

punoitus (flushing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: vasymys
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: harvoja tapauksia yliherkkyysreaktioita,

kuten angioedeemaa, ihottumaa,
nokkosihottumaa

Maksa ja sappi:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

keltaisuus
maksatulehdus, maksan toimintahairiot
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Sukupuolielimet ja rinnat:

Melko harvinaiset:

sukupuolitoimintojen hairi6t, libidon
muutokset

Lisétietoa kummastakin komponentista: edella lueteltujen yhdistelmavalmisteen kayttoon liittyneiden

haittavaikutusten lisdksi CoAprovel-hoitoon voi liittyd myos muita haittavaikutuksia, joita on
aikaisemmin todettu jommallakummalla komponentilla yksinaan. Alla olevissa taulukoissa 2 ja 3
esitetddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommallakummalla komponentilla yksindan.

Taulukko 2: Pelkén irbesartaanin kéytén yhteydessa on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Veri ja imukudos: Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Yleisoireet ja antopaikassa Melko rintakipu

todetut haitat: harvinaiset

Immuunijarjestelma: Tuntematon: anafylaktinen reaktio mukaan lukien anafylaktinen
sokKi

Aineenvaihdunta ja Tuntematon hypoglykemia

ravitsemus:

Ruoansulatuselimisto: Harvinaiset suoliston angioedeema

Taulukko 3: Pelkan hydroklooritiatsidin kdytdn aikana on todettu seuraavia haittavaikutuksia

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon hairiét (myds hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydén: Tuntematon: sydd@men rytmihairiot

Veri ja imukudos: Tuntematon: aplastinen anemia, luuydinlama,
neutropenia/agranulosytoosi, hemolyyttinen anemia,
leukopenia, trombosytopenia

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimeneva nddn hamértyminen, keltaisena
nakeminen (ksantopsia), akillinen likitaittoisuus ja
sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma,
suonikalvon effuusio

Hengityselimet, rintakehd  Hyvin akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) (ks.

ja valikarsina: harvinainen: kohta 4.4)

Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja
keuhkoptho)

Ruoansulatuselimisto: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahadrsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinen nefriitti, munuaisten toimintahairiot

Iho ja ihonalainen kudos: ~ Tuntematon: anafylaktiset reaktiot, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, nekrotisoiva verisuonitulehdus
(vaskuliitti, kutaaninen vaskuliitti), ihon lupus
erythematosuksen kaltaiset ihoreaktiot, ihon lupus
erythematosuksen uudelleenaktivoituminen,
valoherkkyysreaktiot, ihottuma, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume

todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaattinen keltatauti)

Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihdiriot

Hyvan- ja pahanlaatuiset ~ Tuntematon ei-melanoomatyyppinen ihosydpa (tyvisolusydpa ja

sekd maarittamattomat

okasolusydpd)
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kasvaimet (myds kystat ja
polyypit)

Ei-melanoomatyyppinen ihosytpé: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvan vélilla on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. my6s kohdat 4.4 ja 5.1).

Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti elektrolyyttitasapainon hairiot)
voivat liséantyd, kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myodntdmisen jélkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laakevalmisteen hyodty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifista informaatiota CoAprovel-yliannostuksen hoidosta ei ole. Potilaita tulee seurata tarkasti ja
hoidon tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Hoito riippuu ladkkeen nauttimisesta
kuluneesta ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai
mahahuuhtelu. Yliannostusta voidaan hoitaa l4akehiilelld. Seerumin elektrolyytteja ja kreatiniinia tulee
seurata sadnndllisesti. Jos ilmaantuu hypotensiota, potilas tulee asettaa makuuasentoon ja antaa
nopeasti suola- ja nestekorvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennakéisimpid oireita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
myos bradykardiaa saattaa esiintya.

Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivuminen voimakkaan diureesin seurauksena. Y liannostuksen yleisimmat merkit
ja oireet ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kdytettavien digitalisglykosidien tai erdiden rytmihéirioladkkeiden kayttoon liittyvia
sydadmen rytmihairioita.

Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé. Ei tiedetd, missd mééarin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini 1l -reseptorin salpaajat, yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
CO09DA04

Vaikutusmekanismi

CoAprovel on yhdistelmavalmiste, joka sisaltdad angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa, irbesartaania, ja
tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Naiden aineiden yhdistelmalla on additiivinen
antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemman kuin kumpikaan komponentti
yksinaan.

Irbesartaani on tehokas, suun kautta annettuna aktiivinen ja selektiivinen angiotensiini Il -reseptorin
(AT, alatyyppi) salpaaja. Se todennédkdisesti estad angiotensiini 11:n kaikki ATi-reseptorin valittamat
vaikutukset angiotensiini I1:n alkuperasté tai synteesireitista riippumatta.

Angiotensiini Il (ATy) -reseptoreiden selektiivinen salpaus nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini Il -tasoja seka vahentéa plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
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irbesartaanilla yksindén ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihdirioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:ta (kininaasi Il), entsyymi,
joka tuottaa angiotensiini 1l:ta ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi.
Irbesartaani ei tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvat suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa maarin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus vahent&a plasmavolyymia, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisdé aldosteronin erittymista ja lisaa sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa ja alentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kaytto pyrkii estdmaén diureettien aiheuttamaa
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavutetaan noin 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestéé noin 6-12 tuntia.

Yhdistelmahoito hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin hoitoannoksilla laskee verenpainetta
additiivisesti annoksen mukaan. Kun kerran paivassa annettavaan 300 mg:n irbesartaaniannokseen
lisatddn 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilaille, joilla verenpaine ei ollut riittdvén tehokkaasti
hallinnassa pelkalla 300 mg:lla irbesartaania, plasebo-korjatun diastolisen verenpaineen lasku lisaantyi
vahintéan (24 h annostuksen jalkeen) 6,1 mmHg. Annettaessa 300 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidin yhdistelmé&a plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen paine laski kaiken
kaikkiaan jopa 13,6/11,5 mmHg.

Pienella potilasmaéaralla (7 potilasta tutkituista 22 potilaasta) saadun Kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmavalmisteen annoksen nostaminen 300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpainetta niilla potilailla, jotka eivét saa riittavaa vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia sisaltavalla valmisteella. N&illa potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskeva vaikutus havaittiin 13,3 mmHg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mmHg diastolisen verenpaineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran pdivassa plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen paine aleni keskimaarin vahintaan 12,9/6,9 mmHg (24 h annostuksen jalkeen)
potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3—6 tunnin
kuluttua. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan 150 mg:n irbesartaanin ja 12,5 mg:n
hydroklooritiatsidin yhdistelmé& kerran péivassa annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineen laskun
24 tunniksi. Keskiméarainen 24 tunnin plasebolla vahennetty systolinen/diastolinen verenpaineen
lasku oli 15,8/10,0 mmHg. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan

CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100 %. Vastaanotoilla
mansetilla suoritetuissa mittauksissa CoAprovel 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja
maksimivaikutuksen ero oli 68 % ja CoAprovel 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76 %. N&issa 24 tunnin
vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta maksimaalista verenpaineen laskua ja ndma vaikutukset
olivat koko kerta-annostelujakson ajan turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindén alentanut verenpainetta riittavasti, irbesartaanin liséaminen
voimisti plasebolla véhennettya systolisen/diastolisen keskimé&éaraistd alenemaa 11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmall& verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmaisen annoksen jalkeen ja merkittdvasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitk&aikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
séilyi yli vuoden ajan. Vaikka CoAprovel -valmisteella ei ole erityisesti tutkittu, rebound-vaikutusta
verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eika hydroklooritiatsidilla.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole

tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkaaikaiskaytto
vahentad kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.
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Ik& ja sukupuoli eivat vaikuta CoAprovel-valmisteen vasteeseen. Mustaihoisten potilaiden hoitovaste
on huomattavasti heikompi pelkkaa irbesartaania annettaessa, samoin kuin muitakin reniini-
angiotensiinijarjestelmé&an vaikuttavia ladkevalmisteita kdytettdessa. Kun irbesartaania annetaan
samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg pdivassd) kanssa, mustaihoisilla
antihypertensiivinen vaste on lahes sama kuin valkoihoisilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

CoAprovel-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension (istuen mitattu
diastolinen verenpaine > 110 mmHg) ensimmaisend hoitona 8 viikon satunnaistetussa, vaikuttavalla
la&kkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkad irbesartaania (150 mg) saavaan
ryhmaén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaattisesti (ennen kuin
vastetta pienempaan annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa tasolle

300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhmassé 300 mg:aan.

Tutkimukseen otetuista potilaista 58 % oli miehid. Potilaiden keski-ik& oli 52,5 vuotta, ja 65 vuotta
taytténeitd oli 13 % ja 75 vuotta tayttaneitd vain 2 %. Potilaista 12 prosentilla oli diabetes,

34 prosentilla oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angina pectoris, joka oli
todettu 3,5 prosentilla potilaista.

Taman tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden potilaiden osuutta, joiden istuen mitattu
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaan (SeDBP < 90 mmHg) viidennell&
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mmHg (alhaisimman pitoisuuden aikana mitattu nk. trough-arvo)
saavutti 47,2 % yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2 % pelkkaa irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen ldhtdarvo oli kummassakin hoitoryhméssé noin 172/113 mmHg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istuen mitattu verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhmassa 30,8/24,0 mmHg ja irbesartaaniryhmaéssa 21,1/19,3 mmHg
(p < 0,0001).

Haittavaikutukset ja niiden ilmaantuvuus olivat yhdistelméahoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kummassakaan hoitoryhméssé ei esiintynyt yhtdén pydrtymistapausta

8 viikon hoitojakson aikana. Yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmassa raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentilla ja monoterapiaa saaneessa ryhmassa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmahoitoryhméssé 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-jirjestelméd) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjan ja angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajan samanaikaista kéyttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

N&ma tutkimukset eivat osoittaneet merkittavaa suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pida kayttad ACE:n estdjid ja angiotensiini
Il -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisadmisesté vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACE:n estdjaa tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seka tyypin 2 diabetes ettd
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krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisd&ntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumééraisesti yleisempid aliskireeniryhméssé kuin lumel&dkeryhmadssa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmassé kuin lumel&ékeryhmassa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopa:

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja
ei-melanoomatyyppisen ihosydvan valilla on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. Yksi
tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpatapausta ja 8 629 okasolusydpatapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta k&sittaviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kdyttdon liittyva mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23-1,35) tyvisolusydvassa ja 3,98 (95 prosentin luottamusvéli:
3,68-4,31) okasolusytvassa. Seka tyvisolusydvassé ettd okasolusyovassa havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyévan (okasolusy6pd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen valill& on mahdollinen yhteys: 633 huulisydpétapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kéyttaen.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessa
jaarvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myds kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ladkkeen
farmakokinetiikkaan.

Imeytyminen

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivétka vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. CoAprovelin oraalisen annon jalkeen absoluuttinen oraalinen biologinen hyétyosuus
on irbesartaanilla 60—80 % ja hydroklooritiatsidilla 50-80 %. Ruoka ei vaikuta CoAprovelin
biologiseen hydtyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin
oraalisen annon jalkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin annon jélkeen.

Jakautuminen
Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti ja vain vahaisesséd maarin
verisoluihin. Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman

proteiineihin 68 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 I/kg.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg; tdman
ilmion mekanismia ei tunneta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min, ja maksan puhdistuma on
3,0-3,5 ml/min. Irbesartaanin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 3 paivan kuluessa kerran péivéssa tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivassa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessa tutkimuksessa hypertensiivisill4 naispotilailla havaittiin jonkin
verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC- ja Cnax -arvot olivat myds jonkin verran korkeammat iakkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkailla potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimadréinen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

Biotransformaatio
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14C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsiséisen annostelun jalkeen 80-85 % kiertavasta
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva paddmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro -tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyymin CYP3A4
vaikutuksen ollessa vahainen.

Eliminaatio

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- ettd munuaisteitse. **C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisédisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei
metaboloidu vaan eliminoituu nopeasti munuaisten kautta. Vahintaan 61 % suun kautta annetusta
annoksesta eliminoituu muuttumattomana 24 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidi l&péisee istukan
mutta ei veri-aivoestettd, ja se erittyy aidinmaitoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti munuaisten vajaatoiminta- ja
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma
on < 20 ml/min, hydroklooritiatsidin eliminaation puoliintumisajan ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassé tai keskivaikeassa
kirroosissa. Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Rotilla ja makakeilla tehdyissé, enintddn 6 kuukautta kesténeissé tutkimuksissa osoitettiin, etta
yhdistelman antaminen ei lisannyt yksittdisten komponenttien raportoituja toksisuuksia eika
aiheuttanut uusia toksisuuksia. Liséksi toksikologisesti synergistisia vaikutuksia ei havaittu.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelméné ei ole tutkittu
eldinkokeissa.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole tutkittu elaimilla
tehdyissé tutkimuksissa. Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla, joille annettiin irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia yhdistelména annoksilla, jotka olivat emolle toksisia.

Irbesartaani:

Non-kliinisissé turvallisuustutkimuksissa suuret irbesartaaniannokset aiheuttivat punasoluparametrien
vahenemistd. Hyvin suurilla annoksilla rotilla ja makakeilla havaittiin munuaisten degeneratiivisia
muutoksia (kuten interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, plasman urea- ja
kreatiniinipitoisuuksien nousu), joiden katsotaan johtuvan irbesartaanin verenpainetta alentavista
vaikutuksista, jotka johtivat munuaisten véhentyneeseen perfuusioon. Lisaksi irbesartaani aiheutti
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa. Taman 16yddksen katsottiin johtuvan
irbesartaanin farmakologisesta vaikutuksesta. Loydoksella on vahdinen kliininen merkitys.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Eivat vaikuttaneet naaras- ja koirasrottien hedelmallisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevasti.
Irbesartaanilla elaimilla tehdyissa tutkimuksissa havaittiin rottien sikioilla ohimenevia toksisia
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vaikutuksia (lisd&ntynyttd munuaisaltaan kavitaatiota, hydroureter tai ihonalaista edeemaa), jotka
korjaantuivat syntyman jélkeen. Kaniineilla havaittiin keskenmenoja tai varhaista resorptiota
annoksilla, jotka aiheuttivat merkittdvéaa toksisuutta emoille, mukaan lukien kuolleisuutta.
Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu rotilla tai kaniineilla. Radioaktiivisesti merkittyd irbesartaania
todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikidissa. Irbesartaani erittyy imettévien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi

Genotoksisista tai karsinogeenisista vaikutuksista on kiistanalaista naytto, joka on havaittu erdissa
kokeellisissa malleissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Esigelatinoitu tarkkelys
Piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Punainen ja keltainen rautaoksidi

Kalvopéallyste:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi

Makrogoli 3350

Punainen ja musta rautaoksidi
Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyté alle 30 °C.
Sailyté alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kotelo, jossa on 14 kalvopéaallysteisté tablettia P\VC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 28 kalvopaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 30 kalvopaéllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 56 kalvopéaallysteisté tablettia P\VC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 84 kalvopaallysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 90 kalvopaéllysteista tablettia PVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 98 kalvopaéllysteista tablettia PVVC/PVDC/alumiinildpipainopakkauksissa.
Kotelo, jossa on 56 x 1 kalvopaallysteista tablettia yksittaispakatuissa
PVC/PVDC/alumiinilapipainopakkauksissa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/98/086/023-028

EU/1/98/086/031

EU/1/98/086/034

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 15. lokakuuta 1998
Viimeisimman uudistamisen pdivdmaaré: 01. lokakuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Ranska

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel; BP 7166

F-37101 Tours

Ranska

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Espanja

L&é&kevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvasséa

luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltad: irbesartaania 150 mg ja hydroklooritiatsidia 12,5 mg

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
56 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Sailyta alkuperaisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

92



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

14-28-56-98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

56 x 1 tablettia

93



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltad: irbesartaania 300 mg ja hydroklooritiatsidia 12,5 mg

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
56 tablettia
56 x 1 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30 °C.
Sailyta alkuperaisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

14-28-56-98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

56 x 1 tablettia
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltad: irbesartaania 150 mg ja hydroklooritiatsidia 12,5 mg

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
56 x 1 tablettia
84 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 30 °C.
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Séilyté alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/98/086/011 - 14 tablettia
EU/1/98/086/012 - 28 tablettia
EU/1/98/086/029 - 30 tablettia
EU/1/98/086/013 - 56 tablettia
EU/1/98/086/014 - 56 x 1 tablettia
EU/1/98/086/021 - 84 tablettia
EU/1/98/086/032 - 90 tablettia
EU/1/98/086/015 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

14-28-56-84-98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30 - 56 x 1 - 90 tablettia
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaallysteinen
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltad: irbesartaania 300 mg ja hydroklooritiatsidia 12,5 mg

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
56 x 1 tablettia
84 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 30 °C.
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Séilyté alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/98/086/016 - 14 tablettia
EU/1/98/086/017 - 28 tablettia
EU/1/98/086/030 - 30 tablettia
EU/1/98/086/018 - 56 tablettia
EU/1/98/086/019 - 56 x 1 tablettia
EU/1/98/086/022 - 84 tablettia
EU/1/98/086/033 - 90 tablettia
EU/1/98/086/020 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

14-28-56-84-98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30 - 56 x 1 - 90 tablettia
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltad: irbesartaania 300 mg ja hydroklooritiatsidia 25 mg

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sisdltdd myos laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
56 x 1 tablettia
84 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 30 °C.

103



Séilyté alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/98/086/023 - 14 tablettia
EU/1/98/086/024 - 28 tablettia
EU/1/98/086/031 - 30 tablettia
EU/1/98/086/025 - 56 tablettia
EU/1/98/086/028 - 56 x 1 tablettia
EU/1/98/086/026 - 84 tablettia
EU/1/98/086/034 - 90 tablettia
EU/1/98/086/027 - 98 tablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15, KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CoAprovel 300 mg/25 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CoAprovel 300 mg/25 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

14-28-56-84-98 tablettia:
Ma

Ti

Ke

To

Pe

La

Su

30 - 56 x 1 - 90 tablettia
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue tdmaé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

= Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen. T&mé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& CoAprovel on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta
Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CoAprovel-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

oML

1. Mita CoAprovel on ja mihin sitd kaytetaan

CoAprovel on kahden vaikuttavan aineen, irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimistdn oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talldin verenpaine kohoaa.
Irbesartaani estaa angiotensiini 11:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu laékeaineisiin (tiatsididiureetteihin), jotka lisddvat virtsaneritysta ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

CoAprovel-valmisteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessa alentavat verenpainetta enemmaén kuin
kumpikaan yksinaan.

CoAprovel on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun verenpaine ei pysy riittavasti
hallinnassa pelkalla irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta

Ala kayta CoAprovel-valmistetta

" jos olet allerginen irbesartaanille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

" jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet véahintaan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vélttad CoAprovel-valmisteen kéyttamista, ks. kohta Raskaus ja imetys).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

= jos sinulla on virtsaneritysongelmia

= jos ladkari on maarittanyt, ettd sinulla on pysyvasti korkea veren kalsiumpitoisuus tai
alhainen veren kaliumpitoisuus

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla la&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta ja jos jokin seuraavista koskee
sinua:
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= jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

" jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrannainen

" jos sinulla on sydanvaivoja

= jos sinulla on maksavaivoja

" jos sinulla on diabetes

" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paénsarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

" jos sinulla on punahukka (tunnetaan myos nimella lupus erythematosus, LED tai SLE)

" jos sinulla on primé&arinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronihormonia erittyy liikaa
ja natriumia imeytyy takaisin elimistodn, mik& vuorostaan kohottaa verenpainetta)

. jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista laakkeista:

0 ACE:n estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvia munuaisongelmia
o aliskireeni

" jos sinulla on ollut ihosydpa tai jos sinulle kehittyy yllattdva ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkaaikainen kéytto suurilla annoksilla,
saattaa suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisydpien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopéa)
riski&. Suojaa ihosi auringonvalolta ja UV-séateiltd, kun kdytat CoAprovel-valmistetta.

. Jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jalkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia CoAprovel-valmisteen ottamisen jélkeen, hakeudu
valittomasti l1aakarin hoitoon.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) madran saannollisesti.

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
CoAprovel-valmisteen ottamisen jalkeen. Ladkari paattad hoidon jatkamisesta. Ala lopeta CoAprovel-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Katso my6s kohdassa "Al4 kayta CoAprovel-valmistetta” olevat tiedot.

Kerro l&ékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. CoAprovel-valmistetta ei
suositella kéytettavéksi raskauden alkuvaiheessa, ja sitd ei saa kayttad, jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, sillé se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kaytetaan tassa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus ja imetys).

Kerro laakarille myos:

" jos sinulla on vahasuolainen ruokavalio

. jos sinulla esiintyy epdnormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleisté heikkouden
tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, oksentelua tai
epanormaalin nopea sydamensyke, jotka saattavat olla oireita hydroklooritiatsidin
(CoAprovel-valmisteen sisaltdma laéke) lilan voimakkaasta vaikutuksesta

. jos huomaat liséantyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka oireena (kuten punoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeammin kuin normaalisti

" jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa.

= jos sinulla ilmenee CoAprovel-hoidon aikana nakdkyvyn heikkenemista tai kipua yhdessa
silmassa tai molemmissa silmissa. Nama voivat olla oireita nesteen kertymisesta silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisd&ntyneestd silmanpaineesta (glaukooma) ja voivat
ilmetd tunneista viikkoihin CoAprovelin ottamisen jalkeen. Hoitamattomana tdma voi johtaa
pysyvaan nakokyvyn menettdmiseen. Jos sinulla on aiemmin ilmennyt penisiliini- tai
sulfonamidiallergia, riskisi saada ndité oireita voi olla isompi. Lopeta CoAprovelin kéytto ja
hakeudu l&akarin hoitoon valittomasti.

Taman valmisteen sisaltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissé positiivisen tuloksen.
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Lapset ja nuoret
CoAprovel-valmistetta ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut l148kevalmisteet ja CoAprovel
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

CoAprovel-valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa muiden Id&kkeiden tehoon. Litiumia
sisaltavia valmisteita ei tule kayttdd CoAprovel-valmisteen kanssa ilman tarkkaa laékérin valvontaa.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estéjaa tai aliskireenia (katso my®s tiedot kohdista "Ala kayta CoAprovel-valmistetta”
ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta voi olla tarpeen, jos kaytat

. kaliumlisia
. kaliumia siséltavia suolankorvikkeita
. kaliumia séastavia ladkkeita tai muita diureetteja (nesteenpoistolagkkeitd)

" erdité ulostuslaakkeité

. Kihtiladkkeitéa

= D-vitamiinia hoidollisena lisdna

. rytmihairiéladkkeita

" diabeteslaékkeita (suun kautta otettavia tabletteja, kuten repaglinidia, tai insuliinia)
- karbamatsepiinia (epilepsialaake).

Laakarille on tarkeaa tietdd, jos kdytat muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopéaladkkeitd, kipuladkkeitd, tulenduskipulddkkeitd, tai kolestyramiinia ja kolestipoliresiinejé veren
kolesterolipitoisuuden pienentdmiseksi.

CoAprovel ruuan ja juoman kanssa
CoAprovel voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kaytét alkoholia tdman ladkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,
erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen CoAprovel-valmisteen siséltdmésté
hydroklooritiatsidista.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. Laakari tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan CoAprovel-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai valittémasti, kun
tiedat olevasi raskaana, ja neuvoo sinua kayttdmaén jotain muuta ladkettd CoAprovel-valmisteen
asemesta. CoAprovel-valmistetta ei suositella k&ytettavaksi raskauden alkuvaiheessa, ja sité ei saa
kayttéa, jos olet vahintddn kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa
lapsellesi, jos sitd kdytetddn raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. CoAprovel-valmistetta ei suositella imettaville
aideille. Laakari voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat imettad, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CoAprovel ei todennadkdisesti vaikuta ajokykyyn eika koneiden kayttokykyyn. Huimausta tai
vasymysta saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyéd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 1dakarin kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kéyttoa.
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CoAprovel sisdltaa laktoosia. Jos 1aakari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (kuten
laktoosi-intoleranssi), keskustele ladkarin kanssa ennen tdmén laékevalmisteen ottamista.

CoAprovel sisdltda natriumia. Tama la&kevalmiste sisaltd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus

Suositeltu CoAprovel-annos on yksi tai kaksi tablettia paivassa. Laakari maarad yleensa
CoAprovel-tabletteja, jos aikaisemmin sinulle maaratty laéke ei laskenut verenpainettasi riittavasti.
Laakari neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytddn CoAprovel-hoitoon.

Laédkkeen ottaminen

CoAprovel otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvan nesteméaran kanssa (esim. lasillinen vettd).
Voit ottaa CoAprovel-annoksen ruokailun yhteydessé tai ilman ruokaa. Pyri ottamaan paivittainen
annos suurin piirtein samaan aikaan péivésta. On tarked, etta jatkat CoAprovel-valmisteen ottamista,
kunnes 1a8kari toisin maaraa.

Suurin verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan yleensa 68 viikon kuluttua hoidon alkamisesta.

Jos otat enemman CoAprovel-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteytta laakariin.

Lasten ei tule ottaa CoAprovel-valmistetta
CoAprovel-valmistetta ei pida antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota
heti yhteytt ladkariin.

Jos unohdat ottaa CoAprovel-valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut ndista vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia laéketieteellista hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla.

Jos saat jonkin edella mainituista oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyta
CoAprovel-valmisteen kaytto ja hakeudu valittémasti ladkariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on madritelty seuraavaa kaytantéd noudattaen:
Yleiset: voi esiintya alle 1 potilaalla kymmenesta
Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Kliinisissé tutkimuksissa CoAprovel-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyneitd haittavaikutuksia
olivat:

Yleiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla kymmenestd):
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= pahoinvointi/oksentelu

. virtsaamishairiot

= vasymys

= huimaus (my0ds noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta)

" verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa mittaavien aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini).

Jos jokin ndisté haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 1adkarin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla sadasta):

= ripuli

. alhainen verenpaine

" pyortyily

. sydamensykkeen nopeutuminen
. kasvojen ja kaulan punoitus

. turvotus

- seksuaalitoimintojen hairidt (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssa)
. verikokeet saattavat osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.
Jos jokin naisté haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele ladkarin kanssa.

CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset
CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheytta ei tunneta, ovat: paansarky, korvien soiminen, yska,
makuaistin hairiot, ruuansulatushéiriot, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahairiot ja munuaisten
toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergiset ihoreaktiot, kuten ihottuma,
nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotus. Lisaksi melko harvinaisena
haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymista).

Kuten muillakin yhdistelméalaakkeilld, kumpaankaan yksittdiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvia
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkkaa irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edell& lueteltujen haittavaikutusten lisaksi myos rintakipua, vaikeita allergisia reaktioita (anafylaktista
sokkia), pienentynyt veren punasolujen maéra (anemia — oireita saattavat olla vasymys, paansérky,
hengéstyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus), verihiutaleiden maaréan laskua (veren
hyytymisessé olennaisia verisoluja) ja verensokerin laskua on ilmoitettu.

Harvinaiset (enintdén 1 potilaalla tuhannesta): suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon
liittyvid oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Pelkkaa hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Ruokahalun menetys; mahanérsytys; vatsan krampit; ummetus; keltatauti (ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea ylavatsakipu, johon usein liittyy
pahoinvointia ja oksentelua; unihdiridt; masennus; epatarkka nako; valkosolujen puute, miké voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden (vélttdmattomia verenhyytymiselle)
méaéaran lasku; punasolujen méaéran lasku (anemia), jolle on ominaista vasymys, paansaryt,
hengastyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus; munuaissairaus; keuhkovaivat, mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerd&ntyminen keuhkoihin; lisd&ntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja pdanahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut sydamensyke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jalkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
maéran nousu; veren korkea virtsahapon maard, mika voi aiheuttaa kihtia.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaan yhdell& henkilélla 10 000:sta):
Akuutti hengitysvaikeus (merkkeja ovat voimakas hengenahdistus, kuume, heikotus ja sekavuus).
Yleisyys tuntematon”: Iho- ja huulisydpa (ei-melanoomatyyppinen ihosy6pd), nddn heikkeneminen
tai kipu silmissé korkean silmanpaineen takia (mahdollisia merkkeja nesteen kertymisesté silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutista ahdaskulmaglaukoomasta).
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Tiedet&én, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisd&ntyd annoksen suurentuessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CoAprovel-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailytad alle 30 C.
Séilyta alkuperéisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Laakkeité ei tule heittdéd viemaériin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita CoAprovel sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat irbesartaani ja hydroklooritiatsidi. Jokainen
CoAprovel 150 mg/12,5 mg -tabletti siséltdd 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitarkkelys,
punainen ja keltainen rautaoksidi (E172). Ks. kohta 2 "CoAprovel sisaltda laktoosia”.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletit ovat persikanvarisid, kaksoiskuperia, soikeanmuotoisia, ja niissa
on toisella puolella sydén ja toisella puolella numero 2775.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletit ovat saatavilla l&pipainopakkauksissa, joissa 14, 28, 56 tali
98 tablettia. Myos yksittdispakattuja 56 x 1 tabletin lapipainopakkauksia on saatavilla
sairaalakdyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Ranska

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAlhada
Sanofi-Aventis Movonpdownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600



Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue tdmaé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

= Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen. T&mé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& CoAprovel on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta
Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CoAprovel-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

oML

1. Mita CoAprovel on ja mihin sitd kaytetaan

CoAprovel on kahden vaikuttavan aineen, irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimistdn oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talldin verenpaine kohoaa.
Irbesartaani estaa angiotensiini 11:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu laékeaineisiin (tiatsididiureetteihin), jotka lisddvat virtsaneritysta ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

CoAprovel-valmisteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessa alentavat verenpainetta enemmaén kuin
kumpikaan yksinaan.

CoAprovel on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun verenpaine ei pysy riittavasti
hallinnassa pelkalla irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta

Ala kayta CoAprovel-valmistetta

" jos olet allerginen irbesartaanille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

" jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet véahintaan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vélttad CoAprovel-valmisteen kéyttamista, ks. kohta Raskaus ja imetys).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

= jos sinulla on virtsaneritysongelmia

= jos ladkari on maarittanyt, ettd sinulla on pysyvasti korkea veren kalsiumpitoisuus tai
alhainen veren kaliumpitoisuus

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla la&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta ja jos jokin seuraavista koskee

sinua:

= jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

" jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrannainen

" jos sinulla on sydanvaivoja

- jos sinulla on maksavaivoja

= jos sinulla on diabetes

" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paénsarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

. jos sinulla on punahukka (tunnetaan myds nimella lupus erythematosus, LED tai SLE)

" jos sinulla on priméaarinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronihormonia erittyy liikaa
ja natriumia imeytyy takaisin elimistdon, miké vuorostaan kohottaa verenpainetta)

. jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista ladkkeista:

0 ACE:n estdja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni

" jos sinulla on ollut ihosydpa tai jos sinulle kehittyy yllattdva ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkaaikainen kéytto suurilla annoksilla,
saattaa suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisydpien (ei-melanoomatyyppinen ihosy6péa)
riskid. Suojaa ihosi auringonvalolta ja UV-sateiltd, kun kaytat CoAprovel-valmistetta.

. Jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jélkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia CoAprovel-valmisteen ottamisen jélkeen, hakeudu
valittomasti l1adkarin hoitoon.

L&&karisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) madran saannollisesti.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
CoAprovel-valmisteen ottamisen jalkeen. Ladkari paattad hoidon jatkamisesta. Ala lopeta CoAprovel-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Katso my6s kohdassa "Al4 kayta CoAprovel-valmistetta” olevat tiedot.

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. CoAprovel-valmistetta ei
suositella kéytettavéksi raskauden alkuvaiheessa, ja sitd ei saa kayttad, jos olet vahintaddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sita kdytetdan tassa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus ja imetys).

Kerro ladkarille myos:

" jos sinulla on vahasuolainen ruokavalio

" jos sinulla esiintyy epdnormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleisté heikkouden
tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, oksentelua tai
epanormaalin nopea syddmensyke, jotka saattavat olla oireita hydroklooritiatsidin
(CoAprovel-valmisteen sisaltdma laéke) lilan voimakkaasta vaikutuksesta

. jos huomaat liséantyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka oireena (kuten punoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeammin kuin normaalisti

" jos olet menossa leikkaukseen (Kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa.

= jos sinulla ilmenee CoAprovel-hoidon aikana nakdkyvyn heikkenemista tai kipua yhdessa
silmassa tai molemmissa silmissa. Nama voivat olla oireita nesteen kertymisesta silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisd&ntyneestd silmanpaineesta (glaukooma) ja voivat
ilmetd tunneista viikkoihin CoAprovelin ottamisen jalkeen. Hoitamattomana tdma voi johtaa
pysyvéan nakokyvyn menettdmiseen. Jos sinulla on aiemmin ilmennyt penisiliini- tai
sulfonamidiallergia, riskisi saada ndita oireita voi olla isompi. Lopeta CoAprovelin kéytto ja
hakeudu l&akarin hoitoon vélittomasti.
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Taman valmisteen sisaltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa positiivisen tuloksen.

Lapset ja nuoret
CoAprovel-valmistetta ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut ladkevalmisteet ja CoAprovel
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

CoAprovel-valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa muiden Id&kkeiden tehoon. Litiumia
sisaltavia valmisteita ei tule kayttdd CoAprovel-valmisteen kanssa ilman tarkkaa laakérin valvontaa.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estéjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista "Ala kayta CoAprovel-valmistetta”
ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta voi olla tarpeen, jos kaytat

. kaliumlisia
. kaliumia siséltaviad suolankorvikkeita
. kaliumia séastévia ladkkeita tai muita diureetteja (nesteenpoistoladkkeitd)

" eréita ulostuslaakkeité

. kihtiladkkeita

" D-vitamiinia hoidollisena lisdna

. rytmihairiélaakkeita

" diabeteslaédkkeita (suun kautta otettavia tabletteja, kuten repaglinidia, tai insuliinia)
- karbamatsepiinia (epilepsialaake).

Laakarille on tarkeaa tietdd, jos kdytat muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopéaladkkeitd, kipuladkkeitd, tulenduskipuladkkeitd, tai kolestyramiinia ja kolestipoliresiinejé veren
kolesterolipitoisuuden pienentdmiseksi.

CoAprovel ruuan ja juoman kanssa
CoAprovel voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéytét alkoholia tdman ladkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,
erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen CoAprovel-valmisteen siséltamésté
hydroklooritiatsidista.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. Laakari tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan CoAprovel-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai valittémasti, kun
tiedat olevasi raskaana, ja neuvoo sinua kayttdmaéan jotain muuta laaketta CoAprovel-valmisteen
asemesta. CoAprovel-valmistetta ei suositella kéytettdvéksi raskauden alkuvaiheessa, ja sitd ei saa
kéyttaa, jos olet vahintdén kolmannella kuukaudella raskaana, sill& se voi aiheuttaa vakavaa haittaa
lapsellesi, jos sitd kdytetddn raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettamisen. CoAprovel-valmistetta ei suositella imettéville
aideille. La4kari voi valita sinulle toisen l&akityksen, jos haluat imettad, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CoAprovel ei todennadkdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta tai
vasymysta saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyéd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 1dakarin kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kéyttoa.
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CoAprovel sisaltda laktoosia. Jos ladkéri on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (kuten
laktoosi-intoleranssi), keskustele 1a4kérin kanssa ennen tdmén laékevalmisteen ottamista.

CoAprovel sisaltda natriumia. Tamé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
tabletti eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

3. Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Ota tat4 ladketta juuri siten kuin l1aékari on madrannyt. Tarkista ohjeet I&akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus

Suositeltu CoAprovel-annos on yksi tabletti pdivassd. La&kari maarad yleensa CoAprovel-tabletteja,
jos aikaisemmin sinulle maaratty laéke ei laskenut verenpainettasi riittavasti. Laakari neuvoo, miten
aiemmasta hoidosta siirrytddn CoAprovel-hoitoon.

Laédkkeen ottaminen

CoAprovel otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvan nestemé&arén kanssa (esim. lasillinen vettd).
Voit ottaa CoAprovel-annoksen ruokailun yhteydessé tai ilman ruokaa. Pyri ottamaan paivittainen
annos suurin piirtein samaan aikaan paivasta. On tarkeéd, ettd jatkat CoAprovel-valmisteen ottamista,
kunnes l&8kari toisin maaraa.

Suurin verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan yleensa 6—8 viikon kuluttua hoidon alkamisesta.

Jos otat enemman CoAprovel-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteytta laakariin.

Lasten ei tule ottaa CoAprovel-valmistetta
CoAprovel-valmistetta ei pida antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota
heti yhteyttd l4&kariin.

Jos unohdat ottaa CoAprovel-valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tamén ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagdkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut naisté vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia laéketieteellista hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla.

Jos saat jonkin edella mainituista oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyta
CoAprovel-valmisteen kéaytto ja hakeudu valittémasti laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on madritelty seuraavaa kaytantoa noudattaen:

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Kliinisissa tutkimuksissa CoAprovel-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyneitd haittavaikutuksia
olivat:
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Yleiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla kymmenestd):

" pahoinvointi/oksentelu

= virtsaamishairiot

= vasymys

" huimaus (my6s noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta)

" verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa mittaavien aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini).

Jos jokin naisté haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele ladkarin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla sadasta):

. ripuli

" alhainen verenpaine

. pyortyily

. sydamensykkeen nopeutuminen

" kasvojen ja kaulan punoitus

. turvotus

. seksuaalitoimintojen hairiot (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssa)
. verikokeet saattavat osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.

Jos jokin naisté haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 1adkarin kanssa.

CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset
CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheytta ei tunneta, ovat: paansarky, korvien soiminen, yska,
makuaistin hairiot, ruuansulatushéiriot, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahdiriét ja munuaisten
toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergiset ihoreaktiot, kuten ihottuma,
nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotus. Lisdksi melko harvinaisena
haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon ja/tai silmanvalkuaisten kellertymistd).

Kuten muillakin yhdistelmalaékkeilld, kumpaankaan yksittaiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvia
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkk&a irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edelld lueteltujen haittavaikutusten lisdksi myos rintakipua, vaikeita allergisia reaktioita (anafylaktista
sokkia), pienentynyt veren punasolujen méaara (anemia — oireita saattavat olla vasymys, paansarky,
hengastyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus), verihiutaleiden mééaran laskua (veren
hyytymisessa olennaisia verisoluja) ja verensokerin laskua on ilmoitettu.

Harvinaiset (enintddn 1 potilaalla tuhannesta): suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon
liittyvié oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Pelkkaa hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Ruokahalun menetys; mahanarsytys; vatsan krampit; ummetus; keltatauti (ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea ylavatsakipu, johon usein liittyy
pahoinvointia ja oksentelua; unih&iriot; masennus; epéatarkka nako; valkosolujen puute, mika voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden (valttaméattomia verenhyytymiselle)
maéaran lasku; punasolujen maaran lasku (anemia), jolle on ominaista vasymys, paansaryt,
hengdastyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus; munuaissairaus; keuhkovaivat, mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerddntyminen keuhkoihin; lisd&ntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja padnahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut sydamensyke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jalkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
méaaran nousu; veren korkea virtsahapon maara, mika voi aiheuttaa kihtia.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdell& henkilél1d 10 000:sta):
Akuutti hengitysvaikeus (merkkeja ovat voimakas hengenahdistus, kuume, heikotus ja sekavuus).
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Yleisyys tuntematon”: Iho- ja huulisydpa (ei-melanoomatyyppinen ihosydpd), nddn heikkeneminen
tai kipu silmissé korkean silmanpaineen takia (mahdollisia merkkeja nesteen kertymisesté silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutista ahdaskulmaglaukoomasta).

Tiedet&an, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CoAprovel-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Laakkeita ei tule heittdad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita CoAprovel sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat irbesartaani ja hydroklooritiatsidi. Jokainen
CoAprovel 300 mg/12,5 mg -tabletti sis&ltdd 300 mg irbesartaania ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitarkkelys,
punainen ja keltainen rautaoksidi (E172). Ks. kohta 2 "CoAprovel sisaltaé laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletit ovat persikanvarisié, kaksoiskuperia, soikeanmuotoisia, ja niissa
on toisella puolella sydan ja toisella puolella numero 2776.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletit ovat saatavilla lapipainopakkauksissa, joissa 14, 28, 56 tai
98 tablettia. Myos yksittaispakattuja 56 x 1 tabletin lapipainopakkauksia on saatavilla
sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarées & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Ranska

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceské republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAirGoa
Sanofi-Aventis Movonpdéownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +3705 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
CoAprovel 150 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue tdmaé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

= Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen. T&mé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& CoAprovel on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta
Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CoAprovel-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

oML

1. Mita CoAprovel on ja mihin sitd kaytetaan

CoAprovel on kahden vaikuttavan aineen, irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimistdn oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talldin verenpaine kohoaa.
Irbesartaani estaa angiotensiini 11:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu laékeaineisiin (tiatsididiureetteihin), jotka lisddvat virtsaneritysta ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

CoAprovel-valmisteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessa alentavat verenpainetta enemmaén kuin
kumpikaan yksinaan.

CoAprovel on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun verenpaine ei pysy riittavasti
hallinnassa pelkalla irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta

Ala kayta CoAprovel-valmistetta

" jos olet allerginen irbesartaanille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

" jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet vahintaan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vélttad CoAprovel-valmisteen kéyttamista, ks. kohta Raskaus ja imetys).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

= jos sinulla on virtsaneritysongelmia

= jos ladkari on maarittanyt, ettd sinulla on pysyvasti korkea veren kalsiumpitoisuus tai
alhainen veren kaliumpitoisuus

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla la&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta ja jos jokin seuraavista koskee

sinua:

= jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

" jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrannainen

" jos sinulla on sydanvaivoja

- jos sinulla on maksavaivoja

= jos sinulla on diabetes

" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paénsarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

. jos sinulla on punahukka (tunnetaan myés nimella lupus erythematosus, LED tai SLE)

= jos sinulla on primaarinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronihormonia erittyy liikaa
ja natriumia imeytyy takaisin elimistdon, miké vuorostaan kohottaa verenpainetta)

. jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista laakkeista:

0 ACE:n estaja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni

= jos sinulla on ollut ihosydpa tai jos sinulle kehittyy yllattdva ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkaaikainen kéytto suurilla annoksilla,
saattaa suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisydpien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopéa)
riskid. Suojaa ihosi auringonvalolta ja UV-sateiltd, kun kaytat CoAprovel-valmistetta.

- Jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jélkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia CoAprovel-valmisteen ottamisen jélkeen, hakeudu
valittomasti 1adkarin hoitoon.

L&&karisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) madran saannollisesti.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
CoAprovel-valmisteen ottamisen jalkeen. Ladkari paattad hoidon jatkamisesta. Ala lopeta CoAprovel-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Katso my6s kohdassa "Al4 kayta CoAprovel-valmistetta” olevat tiedot.

Kerro l&ékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. CoAprovel-valmistetta ei
suositella kéytettavéksi raskauden alkuvaiheessa, ja sitd ei saa kayttad, jos olet vahintaddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sita kdytetdan tassa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus ja imetys).

Kerro ladkarille myos:

" jos sinulla on vahasuolainen ruokavalio

" jos sinulla esiintyy epdnormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleisté heikkouden
tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, oksentelua tai
epanormaalin nopea syddmensyke, jotka saattavat olla oireita hydroklooritiatsidin
(CoAprovel-valmisteen sisaltdma laéke) lilan voimakkaasta vaikutuksesta

. jos huomaat liséantyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka oireena (kuten punoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeammin kuin normaalisti

" jos olet menossa leikkaukseen (Kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa.

= jos sinulla ilmenee CoAprovel-hoidon aikana nakdkyvyn heikkenemista tai kipua yhdessa
silmassa tai molemmissa silmissa. Nama voivat olla oireita nesteen kertymisesta silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisdéntyneestd silmanpaineesta (glaukooma) ja voivat
ilmetd tunneista viikkoihin CoAprovelin ottamisen jalkeen. Hoitamattomana tdma voi johtaa
pysyvéan nakokyvyn menettdmiseen. Jos sinulla on aiemmin ilmennyt penisiliini- tai
sulfonamidiallergia, riskisi saada ndita oireita voi olla isompi. Lopeta CoAprovelin kéytto ja
hakeudu l&akarin hoitoon véalittomasti.

124



Taman valmisteen sisaltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa positiivisen tuloksen.

Lapset ja nuoret
CoAprovel-valmistetta ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut ladkevalmisteet ja CoAprovel
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

CoAprovel-valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa muiden Id&kkeiden tehoon. Litiumia
sisaltavia valmisteita ei tule kayttdd CoAprovel-valmisteen kanssa ilman tarkkaa laakérin valvontaa.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estéjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista "Ala kayta CoAprovel-valmistetta”
ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta voi olla tarpeen, jos kaytat

. kaliumlisia
. kaliumia siséltaviad suolankorvikkeita
. kaliumia séastévia ladkkeita tai muita diureetteja (nesteenpoistoladkkeitd)

" eréita ulostuslaakkeité

. kihtiladkkeita

" D-vitamiinia hoidollisena lisdna

. rytmihairiélaakkeita

" diabeteslaédkkeita (suun kautta otettavia tabletteja, kuten repaglinidia, tai insuliinia)
- karbamatsepiinia (epilepsialaake).

Laakarille on tarkeaa tietdd, jos kdytat muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopéaladkkeitd, kipulaakkeitd, tulehduskipuléakkeitd tai kolestyramiinia ja kolestipoliresiineja veren
kolesterolipitoisuuden pienentdmiseksi.

CoAprovel ruuan ja juoman kanssa
CoAprovel voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéytét alkoholia tdman ladkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,
erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen CoAprovel-valmisteen siséltdmésté
hydroklooritiatsidista.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. Laakari tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan CoAprovel-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai valittémasti, kun
tiedat olevasi raskaana, ja neuvoo sinua kayttdmaéan jotain muuta laaketta CoAprovel-valmisteen
asemesta. CoAprovel-valmistetta ei suositella kéytettdvéksi raskauden alkuvaiheessa, ja sitd ei saa
kéyttaa, jos olet vahintdén kolmannella kuukaudella raskaana, sill& se voi aiheuttaa vakavaa haittaa
lapsellesi, jos sitd kdytetddn raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettamisen. CoAprovel-valmistetta ei suositella imettéville
aideille. La4kari voi valita sinulle toisen l&akityksen, jos haluat imettad, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CoAprovel ei todennadkdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta tai
vasymysta saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyéd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 1dakarin kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kéyttoa.
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CoAprovel sisaltda laktoosia. Jos l1adkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (kuten
laktoosi-intoleranssi), keskustele 1a4kérin kanssa ennen tdmén laékevalmisteen ottamista.

CoAprovel sisaltda natriumia. Tamé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
tabletti eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

3. Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Ota t4ta 1adkettd juuri siten kuin 1&8kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14akérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus

Suositeltu CoAprovel-annos on yksi tai kaksi tablettia paivassa. Laakari maaraa yleensa
CoAprovel-tabletteja, jos aikaisemmin sinulle méarétty laéke ei laskenut verenpainettasi riittavasti.
L&akari neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytddn CoAprovel-hoitoon.

Laédkkeen ottaminen

CoAprovel otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvan nestemé&arén kanssa (esim. lasillinen vettd).
Voit ottaa CoAprovel-annoksen ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa. Pyri ottamaan péivittdinen
annos suurin piirtein samaan aikaan paivasta. On tarkeéa, etta jatkat CoAprovel-valmisteen ottamista,
kunnes laakari toisin maaraa.

Suurin verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan yleensa 6—8 viikon kuluttua hoidon alkamisesta.

Jos otat enemman CoAprovel-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat la&kettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteytta 14&kariin.

Lasten ei tule ottaa CoAprovel-valmistetta
CoAprovel-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota
heti yhteytta laakariin.

Jos unohdat ottaa CoAprovel-valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdiman ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagdkkeet, taimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut ndista vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia laéketieteellista hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla.

Jos saat jonkin edella mainituista oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyta
CoAprovel-valmisteen kéytto ja hakeudu valittémaésti laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on maaritelty seuraavaa kaytantéd noudattaen:
Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta
Melko harvinaiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla sadasta

Kliinisissa tutkimuksissa CoAprovel-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyneita haittavaikutuksia
olivat:
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Yleiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla kymmenesta):

" pahoinvointi/oksentelu

= virtsaamishairiot

. vasymys

" huimaus (my0s noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta)

" verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa mittaavien aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini).

Jos jokin naisté haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele ladkarin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla sadasta):

" ripuli

. alhainen verenpaine

. pyortyily

" sydamensykkeen nopeutuminen
. kasvojen ja kaulan punoitus

" turvotus

" seksuaalitoimintojen héiriét (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssa)
" verikokeet saattavat osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.
Jos jokin naista haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 1adkarin kanssa.

CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset
CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheytta ei tunneta, ovat: paansarky, korvien soiminen, yska,
makuaistin hairiot, ruuansulatushéiriot, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahairiét ja munuaisten
toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergiset ihoreaktiot, kuten ihottuma,
nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotus. Lisaksi melko harvinaisena
haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymista).

Kuten muillakin yhdistelmalaakkeilld, kumpaankaan yksittaiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvia
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkk&a irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edelld lueteltujen haittavaikutusten liséaksi myos rintakipua, vaikeita allergisia reaktioita (anafylaktista
sokkia), pienentynyt veren punasolujen maéra (anemia — oireita saattavat olla vasymys, paansérky,
hengéstyminen liikunnan yhteydessa, huimaus ja kalpeus), verihiutaleiden maéran laskua (veren
hyytymisessé olennaisia verisoluja) ja verensokerin laskua on ilmoitettu.

Harvinaiset (enintdan 1 potilaalla tuhannesta): suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon
liittyvié oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Pelkkaa hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Ruokahalun menetys; mahanarsytys; vatsan krampit; ummetus; keltatauti (ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea yl&vatsakipu, johon usein liittyy
pahoinvointia ja oksentelua; unih&iriét; masennus; epatarkka néko; valkosolujen puute, miké voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden (valttaméattémia verenhyytymiselle)
madran lasku; punasolujen méaréan lasku (anemia), jolle on ominaista vasymys, paansaryt,
hengéstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus); munuaissairaus; keuhkovaivat, mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerd&ntyminen keuhkoihin; lisééntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja padnahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut sydamensyke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jalkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
mé&arén nousu; veren korkea virtsahapon maard, mika voi aiheuttaa kihtia.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdin yhdell& henkil611& 10 000:sta):
Akuutti hengitysvaikeus (merkkeja ovat voimakas hengenahdistus, kuume, heikotus ja sekavuus).
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Yleisyys tuntematon”: Iho- ja huulisydpa (ei-melanoomatyyppinen ihosydpd), nddn heikkeneminen
tai kipu silmissé korkean silmanpaineen takia (mahdollisia merkkeja nesteen kertymisesté silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutista ahdaskulmaglaukoomasta).

Tiedet&an, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit
auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. CoAprovel-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperaisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Laakkeita ei tule heittdad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita CoAprovel sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat irbesartaani ja hydroklooritiatsidi. Yksi CoAprovel 150 mg/12,5 mg
tabletti siséltdd 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, punainen ja
keltainen rautaoksidi, karnaubavaha. Ks. kohta 2 "CoAprovel sisalt44 laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
CoAprovel 150 mg/12,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat persikanvérisid, kaksoiskuperia,
soikeanmuotoisia, ja niissé on toisella puolella sydan ja toisella puolella numero 2875.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat saatavilla ldpipainopakkauksissa, joissa on
14, 28, 30, 56, 84, 90 tai 98 tablettia. Myds 56 x 1 yksittdispakatun tabletin lapipainopakkauksia on
saatavilla sairaalakéayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatté ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska
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Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarées & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Ranska

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Espanja

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAlhada
Sanofi-Aventis Movonpdownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnhk: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
CoAprovel 300 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue tdmaé pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

= Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen. T&mé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& CoAprovel on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta
Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CoAprovel-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

oML

1. Mita CoAprovel on ja mihin sitd kaytetaan

CoAprovel on kahden vaikuttavan aineen, irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimistdn oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talldin verenpaine kohoaa.
Irbesartaani estaa angiotensiini 11:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu laékeaineisiin (tiatsididiureetteihin), jotka lisddvat virtsaneritysta ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

CoAprovel-valmisteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessa alentavat verenpainetta enemmaén kuin
kumpikaan yksinaan.

CoAprovel on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun verenpaine ei pysy riittavasti
hallinnassa pelkalla irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta

Ala kayta CoAprovel-valmistetta

" jos olet allerginen irbesartaanille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

" jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet vahintaan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vélttad CoAprovel-valmisteen kéyttamista, ks. kohta Raskaus ja imetys).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

= jos sinulla on virtsaneritysongelmia

= jos ladkari on maarittanyt, ettd sinulla on pysyvasti korkea veren kalsiumpitoisuus tai
alhainen veren kaliumpitoisuus

= jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla la&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta ja jos jokin seuraavista koskee

sinua:

= jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

" jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrannainen

" jos sinulla on sydanvaivoja

- jos sinulla on maksavaivoja

= jos sinulla on diabetes

" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paénsarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

. jos sinulla on punahukka (tunnetaan myés nimella lupus erythematosus, LED tai SLE)

= jos sinulla on primaarinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronihormonia erittyy liikaa
ja natriumia imeytyy takaisin elimistdon, miké vuorostaan kohottaa verenpainetta)

. jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista laakkeista:

0 ACE:n estaja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
o aliskireeni

= jos sinulla on ollut ihosydpa tai jos sinulle kehittyy yllattdva ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkaaikainen kéytto suurilla annoksilla,
saattaa suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisydpien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopéa)
riskid. Suojaa ihosi auringonvalolta ja UV-sateiltd, kun kaytat CoAprovel-valmistetta.

- Jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jélkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia CoAprovel-valmisteen ottamisen jélkeen, hakeudu
valittomasti 1adkarin hoitoon.

L&&karisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) madran saannollisesti.

Keskustele laakarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
CoAprovel-valmisteen ottamisen jalkeen. Ladkari paattad hoidon jatkamisesta. Ala lopeta CoAprovel-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Katso my6s kohdassa "Al4 kayta CoAprovel-valmistetta” olevat tiedot.

Kerro l&ékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. CoAprovel-valmistetta ei
suositella kéytettavéksi raskauden alkuvaiheessa, ja sitd ei saa kayttad, jos olet vahintaddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silla se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sita kdytetdan tassa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus ja imetys).

Kerro ladkarille myos:

" jos sinulla on vahasuolainen ruokavalio

" jos sinulla esiintyy epdnormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleisté heikkouden
tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, oksentelua tai
epanormaalin nopea syddmensyke, jotka saattavat olla oireita hydroklooritiatsidin
(CoAprovel-valmisteen sisaltdma laéke) lilan voimakkaasta vaikutuksesta

. jos huomaat liséantyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka oireena (kuten punoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeammin kuin normaalisti

" jos olet menossa leikkaukseen (Kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa.

= jos sinulla ilmenee CoAprovel-hoidon aikana nakdkyvyn heikkenemista tai kipua yhdessa
silmassa tai molemmissa silmissa. Nama voivat olla oireita nesteen kertymisesta silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisdéntyneestd silmanpaineesta (glaukooma) ja voivat
ilmetd tunneista viikkoihin CoAprovelin ottamisen jalkeen. Hoitamattomana tdma voi johtaa
pysyvéan nakokyvyn menettdmiseen. Jos sinulla on aiemmin ilmennyt penisiliini- tai
sulfonamidiallergia, riskisi saada ndita oireita voi olla isompi. Lopeta CoAprovelin kéytto ja
hakeudu l&akarin hoitoon véalittomasti.
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Taman valmisteen sisaltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa positiivisen tuloksen.

Lapset ja nuoret
CoAprovel-valmistetta ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut ladkevalmisteet ja CoAprovel
Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

CoAprovel-valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa muiden Id&kkeiden tehoon. Litiumia
sisaltavia valmisteita ei tule kayttdd CoAprovel-valmisteen kanssa ilman tarkkaa laakérin valvontaa.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estéjaa tai aliskireenia (katso myds tiedot kohdista "Ala kayta CoAprovel-valmistetta”
ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta voi olla tarpeen, jos kaytat

. kaliumlisia
. kaliumia siséltaviad suolankorvikkeita
. kaliumia séastévia ladkkeita tai muita diureetteja (nesteenpoistoladkkeitd)

" eréita ulostuslaakkeité

. kihtiladkkeita

" D-vitamiinia hoidollisena lisdna

. rytmihairiélaakkeita

" diabeteslaédkkeita (suun kautta otettavia tabletteja, kuten repaglinidia, tai insuliinia)
- karbamatsepiinia (epilepsialaake).

Laakarille on tarkeaa tietdd, jos kdytat muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopéaladkkeitd, kipulaakkeitd, tulehduskipuléakkeitd tai kolestyramiinia ja kolestipoliresiineja veren
kolesterolipitoisuuden pienentdmiseksi.

CoAprovel ruuan ja juoman kanssa
CoAprovel voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéytét alkoholia tdman ladkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,
erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen CoAprovel-valmisteen siséltdmésté
hydroklooritiatsidista.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskaus

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. Laakari tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan CoAprovel-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai valittémasti, kun
tiedat olevasi raskaana, ja neuvoo sinua kayttdmaéan jotain muuta laaketta CoAprovel-valmisteen
asemesta. CoAprovel-valmistetta ei suositella kéytettdvéksi raskauden alkuvaiheessa, ja sitd ei saa
kéyttaa, jos olet vahintdén kolmannella kuukaudella raskaana, sill& se voi aiheuttaa vakavaa haittaa
lapsellesi, jos sitd kdytetddn raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettamisen. CoAprovel-valmistetta ei suositella imettéville
aideille. La4kari voi valita sinulle toisen l&akityksen, jos haluat imettad, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CoAprovel ei todennadkdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn. Huimausta tai
vasymysta saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyéd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 1dakarin kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kéyttoa.
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CoAprovel sisaltda laktoosia. Jos l1adkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (kuten
laktoosi-intoleranssi), keskustele 1a4kérin kanssa ennen tdmén laékevalmisteen ottamista.

CoAprovel sisaltda natriumia. Tamé ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
tabletti eli sen voidaan sanoa olevan "natriumiton”.

3. Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Ota t4ta 1adkettd juuri siten kuin 1&8kari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14akérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus

Suositeltu CoAprovel-annos on yksi tabletti paivassa. Ladkari maaraa yleensa CoAprovel-tabletteja,
jos aikaisemmin sinulle maératty laéke ei laskenut verenpainettasi riittavasti. Laakari neuvoo, miten
aiemmasta hoidosta siirrytddn CoAprovel-hoitoon.

Ladkkeen ottaminen

CoAprovel otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvan nestemé&arén kanssa (esim. lasillinen vettd).
Voit ottaa CoAprovel-annoksen ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa. Pyri ottamaan péivittdinen
annos suurin piirtein samaan aikaan paivasta. On tarkeéa, etta jatkat CoAprovel-valmisteen ottamista,
kunnes laakari toisin maaraa.

Suurin verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan yleensa 6—8 viikon kuluttua hoidon alkamisesta.

Jos otat enemman CoAprovel-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat la&kettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteytta 14&kariin.

Lasten ei tule ottaa CoAprovel-valmistetta
CoAprovel-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota
heti yhteytta laakariin.

Jos unohdat ottaa CoAprovel-valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdiman ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagdkkeet, taimékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut ndista vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia laéketieteellista hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla.

Jos saat jonkin edella mainituista oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyta
CoAprovel-valmisteen kéytto ja hakeudu valittémaésti laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on maaritelty seuraavaa kaytantéd noudattaen:
Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta
Melko harvinaiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla sadasta

Kliinisissa tutkimuksissa CoAprovel-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyneita haittavaikutuksia
olivat:
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Yleiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla kymmenesta):

" pahoinvointi/oksentelu

= virtsaamishairiot

. vasymys

" huimaus (my0s noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta)

" verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa mittaavien aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini).

Jos jokin naisté haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele ladkarin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla sadasta):

" ripuli

. alhainen verenpaine

. pyortyily

" sydamensykkeen nopeutuminen
. kasvojen ja kaulan punoitus

" turvotus

" seksuaalitoimintojen héiriét (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssa)
" verikokeet saattavat osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.
Jos jokin naista haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 1adkarin kanssa.

CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset
CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheytta ei tunneta, ovat: paansarky, korvien soiminen, yska,
makuaistin hairiot, ruuansulatushéiriot, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahairiét ja munuaisten
toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergiset ihoreaktiot, kuten ihottuma,
nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotus. Lisaksi melko harvinaisena
haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon ja/tai silménvalkuaisten kellertymista).

Kuten muillakin yhdistelmalaakkeilld, kumpaankaan yksittaiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvia
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkk&a irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edelld lueteltujen haittavaikutusten liséaksi myos rintakipua, vaikeita allergisia reaktioita (anafylaktista
sokkia), pienentynyt veren punasolujen maéra (anemia — oireita saattavat olla vasymys, paansérky,
hengéstyminen liikunnan yhteydessa, huimaus ja kalpeus), verihiutaleiden maéran laskua (veren
hyytymisessé olennaisia verisoluja) ja verensokerin laskua on ilmoitettu.

Harvinaiset (enintdan 1 potilaalla tuhannesta): suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon
liittyvié oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Pelkkaa hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Ruokahalun menetys; mahanarsytys; vatsan krampit; ummetus; keltatauti (ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea yl&vatsakipu, johon usein liittyy
pahoinvointia ja oksentelua; unih&iriét; masennus; epatarkka néko; valkosolujen puute, miké voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden (valttaméattémia verenhyytymiselle)
madran lasku; punasolujen méaréan lasku (anemia), jolle on ominaista vasymys, paansaryt,
hengéstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus); munuaissairaus; keuhkovaivat, mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerd&ntyminen keuhkoihin; lisééntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja padnahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut sydamensyke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jalkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
mé&arén nousu; veren korkea virtsahapon maard, mika voi aiheuttaa kihtia.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdin yhdell& henkil611& 10 000:sta):
Akuutti hengitysvaikeus (merkkeja ovat voimakas hengenahdistus, kuume, heikotus ja sekavuus).
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Yleisyys tuntematon”: Iho- ja huulisydpa (ei-melanoomatyyppinen ihosydpd), nddn heikkeneminen
tai kipu silmissé korkean silmanpaineen takia (mahdollisia merkkeja nesteen kertymisesté silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutista ahdaskulmaglaukoomasta).

Tiedet&an, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CoAprovel-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Laakkeita ei tule heittdad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita CoAprovel sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat irbesartaani ja hydroklooritiatsidi. Yksi CoAprovel 300 mg/12,5 mg
tabletti siséltdd 300 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, punainen ja
keltainen rautaoksidi, karnaubavaha. Ks. kohta 2 "CoAprovel sisalt44 laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
CoAprovel 300 mg/12,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat persikanvérisid, kaksoiskuperia,
soikeanmuotoisia, ja niissé on toisella puolella sydan ja toisella puolella numero 2876.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat saatavilla ldpipainopakkauksissa, joissa on
14, 28, 30, 56, 84, 90 tai 98 tablettia. Myds 56 x 1 yksittdispakatun tabletin lapipainopakkauksia on
saatavilla sairaalakéayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska
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Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarées & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Ranska

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Espanja

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAlhada
Sanofi-Aventis Movonpdownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

137

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tnhk: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
CoAprovel 300 mg/25 mg kalvopéaallysteiset tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silld se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

" Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

" Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen. T&mé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& CoAprovel on ja mihin sitd kéytetaan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta
Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

CoAprovel-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlt6 ja muuta tietoa

ocoumrwdE

1. Mitd CoAprovel on ja mihin sitd kaytetadn

CoAprovel on kahden vaikuttavan aineen, irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini Il on elimistdn oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Talldin verenpaine kohoaa.
Irbesartaani estaa angiotensiini 11:n sitoutumisen néihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu laékeaineisiin (tiatsididiureetteihin), jotka lisddvat virtsaneritysta ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

CoAprovel-valmisteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessa alentavat verenpainetta enemmaén kuin
kumpikaan yksinaan.

CoAprovel on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun verenpaine ei pysy riittavasti
hallinnassa pelkalla irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta

Ala kayta CoAprovel-valmistetta

" jos olet allerginen irbesartaanille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet vahintaan kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
vélttad CoAprovel-valmisteen kéyttamista, ks. kohta Raskaus ja imetys)

" jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

. jos sinulla on virtsaneritysongelmia

= jos ladkari on maarittanyt, ettd sinulla on pysyvasti korkea veren kalsiumpitoisuus tai
alhainen veren kaliumpitoisuus

. jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta
alentavalla la&kkeelld, joka siséltaa aliskireenid.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin otat CoAprovel-valmistetta ja jos jokin seuraavista koskee
sinua:
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= jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

" jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrannainen

" jos sinulla on sydanvaivoja

= jos sinulla on maksavaivoja

" jos sinulla on diabetes

" jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nalan tunne,
huimaus, vapina, paénsarky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

" jos sinulla on punahukka (tunnetaan myos nimellé lupus erythematosus, LED tai SLE)

= jos sinulla on primé&arinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronihormonia erittyy liikaa
ja natriumia imeytyy takaisin elimistoon, mik& vuorostaan kohottaa verenpainetta)

. jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kaytetyista laakkeista:

0 ACE:n estéja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvia munuaisongelmia
o aliskireeni

= jos sinulla on ollut ihosydpa tai jos sinulle kehittyy yllattdva ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkaaikainen kéytto suurilla annoksilla,
saattaa suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisydpien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopéa)
riskid. Suojaa ihosi auringonvalolta ja UV-sateiltd, kun kaytat CoAprovel -valmistetta.

. Jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jalkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia CoAprovel-valmisteen ottamisen jélkeen, hakeudu
valittomasti l1adkarin hoitoon.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) méaaran saénnollisesti.

Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
CoAprovel-valmisteen ottamisen jalkeen. Ladkari paattad hoidon jatkamisesta. Ala lopeta CoAprovel-
valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Katso my6s kohdassa "Al4 kayta CoAprovel-valmistetta” olevat tiedot.

Kerro l&ékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. CoAprovel-valmistetta ei
suositella kéytettavéksi raskauden alkuvaiheessa, ja sitd ei saa kayttad, jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, sillé se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kaytetaan tassa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus ja imetys).

Kerro laakarille myos:

" jos sinulla on vahasuolainen ruokavalio

. jos sinulla esiintyy epdnormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleisté heikkouden
tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, oksentelua tai
epanormaalin nopea sydamensyke, jotka saattavat olla oireita hydroklooritiatsidin
(CoAprovel-valmisteen sisaltdma laéke) lilan voimakkaasta vaikutuksesta

. jos huomaat liséantyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka oireena (kuten punoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeammin kuin normaalisti

" jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa.

= jos sinulla ilmenee CoAprovel-hoidon aikana nakdkyvyn heikkenemista tai kipua yhdessa
silmassa tai molemmissa silmissa. Nama voivat olla oireita nesteen kertymisesta silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisd&ntyneestd silmanpaineesta (glaukooma) ja voivat
ilmetd tunneista viikkoihin CoAprovelin ottamisen jalkeen. Hoitamattomana tdma voi johtaa
pysyvaan nakdkyvyn menettdmiseen. Jos sinulla on aiemmin ilmennyt penisiliini- tai
sulfonamidiallergia, riskisi saada ndité oireita voi olla isompi. Lopeta CoAprovelin kéytto ja
hakeudu l&akarin hoitoon vélittomasti.

Taman valmisteen sisaltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissé positiivisen tuloksen.
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Lapset ja nuoret
CoAprovel-valmistetta ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut l148kevalmisteet ja CoAprovel
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

CoAprovel-valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa muiden Id&kkeiden tehoon. Litiumia
sisaltavia valmisteita ei tule kayttdd CoAprovel-valmisteen kanssa ilman tarkkaa laékérin valvontaa.

Laakarisi on ehka muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttava muihin varotoimenpiteisiin:
Jos otat ACE:n estéjaa tai aliskireenia (katso my®s tiedot kohdista "Ala kayta CoAprovel-valmistetta”
ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta voi olla tarpeen, jos kaytat

. kaliumlisia
. kaliumia siséltavia suolankorvikkeita
. kaliumia séastavia ladkkeita tai muita diureetteja (nesteenpoistolagkkeitd)

" erdité ulostuslaakkeité

. Kihtiladkkeitéa

= D-vitamiinia hoidollisena lisdna

. rytmihairiéladkkeita

" diabeteslaékkeita (suun kautta otettavia tabletteja, kuten repaglinidia, tai insuliinia)
- karbamatsepiinia (epilepsialaake).

Laakarille on tarkeaa tietdd, jos kdytat muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopéaladkkeitd, kipuldakkeitd, tulehduskipuléakkeitd tai kolestyramiinia ja kolestipoliresiineja veren
kolesterolipitoisuuden pienentdmiseksi.

CoAprovel ruuan ja juoman kanssa
CoAprovel voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéytét alkoholia tdman ladkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,
erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen CoAprovel-valmisteen siséltdmésté
hydroklooritiatsidista.

Raskaus, imetys ja hedelméallisyys

Raskaus

Kerro laékérille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. Laakari tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan CoAprovel-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai valittémasti, kun
tiedat olevasi raskaana, ja neuvoo sinua kayttdmaén jotain muuta ladkettd CoAprovel-valmisteen
asemesta. CoAprovel-valmistetta ei suositella k&ytettavaksi raskauden alkuvaiheessa, ja sité ei saa
kayttéa, jos olet vahintddn kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa
lapsellesi, jos sitd kdytetddn raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro laékérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. CoAprovel-valmistetta ei suositella imettaville
aideille. Laakari voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat imettad, erityisesti silloin, kun lapsesi
on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto

CoAprovel ei todennadkdisesti vaikuta ajokykyyn eika koneiden kayttokykyyn. Huimausta tai
vasymysta saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintyéd verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 1dakarin kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kéyttoa.
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CoAprovel sisdltaa laktoosia. Jos 1aakari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (kuten
laktoosi-intoleranssi), keskustele ladkarin kanssa ennen tdmén laékevalmisteen ottamista.

CoAprovel sisdltda natriumia. Tama la&kevalmiste sisaltd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per
tabletti eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten CoAprovel-valmistetta otetaan

Ota tat4 ladketta juuri siten kuin l1aékari on madrannyt. Tarkista ohjeet I&akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Annostus

Suositeltu CoAprovel-annos on yksi tabletti pdivassd. La&kari maarad yleensa CoAprovel-tabletteja,
jos aikaisemmin sinulle maaratty laéke ei laskenut verenpainettasi riittavasti. Laakari neuvoo, miten
aiemmasta hoidosta siirrytddn CoAprovel-hoitoon.

Laédkkeen ottaminen

CoAprovel otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvan nestemé&arén kanssa (esim. lasillinen vettd).
Voit ottaa CoAprovel-annoksen ruokailun yhteydessé tai ilman ruokaa. Pyri ottamaan paivittainen
annos suurin piirtein samaan aikaan paivasta. On tarkeéd, ettd jatkat CoAprovel-valmisteen ottamista,
kunnes l&8kari toisin maaraa.

Suurin verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan yleensa 6—8 viikon kuluttua hoidon alkamisesta.

Jos otat enemman CoAprovel-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteytta laakariin.

Lasten ei tule ottaa CoAprovel-valmistetta
CoAprovel-valmistetta ei pida antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota
heti yhteyttd l4&kariin.

Jos unohdat ottaa CoAprovel-valmisteen )
Jos unohdat ottaa ladkkeen, ota seuraava péivaannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tamén ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lagdkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut naisté vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia laéketieteellista hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seka kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla.

Jos saat jonkin edella mainituista oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyta
CoAprovel-valmisteen kéytto ja hakeudu valittémasti laakariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on madritelty seuraavaa kaytantoa noudattaen:

Yleiset: voi esiintyd alle 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintya alle 1 potilaalla sadasta

Kliinisissa tutkimuksissa CoAprovel-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyneitd haittavaikutuksia
olivat:

142



Yleiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla kymmenestd):

" pahoinvointi/oksentelu

= virtsaamishairiot

= vasymys

" huimaus (my6s noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta)

" verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa mittaavien aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini).

Jos jokin naisté haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele ladkarin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (alle 1 potilaalla sadasta):

. ripuli

" alhainen verenpaine

. pyortyily

. sydamensykkeen nopeutuminen

" kasvojen ja kaulan punoitus

. turvotus

. seksuaalitoimintojen hairiot (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssa)
. verikokeet saattavat osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.

Jos jokin naisté haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 1adkarin kanssa.

CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset
CoAprovel-valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheytta ei tunneta, ovat: paansarky, korvien soiminen, yska,
makuaistin hairiot, ruuansulatushéiriot, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahdiriét ja munuaisten
toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergiset ihoreaktiot, kuten ihottuma,
nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotus. Lisdksi melko harvinaisena
haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon ja/tai silmanvalkuaisten kellertymistd).

Kuten muillakin yhdistelmalaékkeilld, kumpaankaan yksittaiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvia
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkk&a irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edelld lueteltujen haittavaikutusten lisdksi myos rintakipua, vaikeita allergisia reaktioita (anafylaktista
sokkia), pienentynyt veren punasolujen méaara (anemia — oireita saattavat olla vasymys, paansarky,
hengastyminen liikunnan yhteydessd, huimaus ja kalpeus), verihiutaleiden méaran laskua (veren
hyytymisessa olennaisia verisoluja) ja verensokerin laskua on ilmoitettu.

Harvinaiset (enintddn 1 potilaalla tuhannesta): suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon
liittyvié oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Pelkkaa hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Ruokahalun menetys; mahanarsytys; vatsan krampit; ummetus; keltatauti (ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea ylavatsakipu, johon usein liittyy
pahoinvointia ja oksentelua; unih&iriot; masennus; epéatarkka nako; valkosolujen puute, mika voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden (valttaméattomia verenhyytymiselle)
maéaran lasku; punasolujen maaran lasku (anemia), jolle on ominaista vasymys, paansaryt,
hengéstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus); munuaissairaus; keuhkovaivat, mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen keradntyminen keuhkoihin; lisd&ntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja padnahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut sydamensyke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jalkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
maéaarén nousu; veren korkea virtsahapon maard, mika voi aiheuttaa kihtia.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdell& henkilél1& 10 000:sta):
Akuutti hengitysvaikeus (merkkeja ovat voimakas hengenahdistus, kuume, heikotus ja sekavuus).
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Yleisyys tuntematon”: Iho- ja huulisydpa (ei-melanoomatyyppinen ihosydpd), nddn heikkeneminen
tai kipu silmissé korkean silmanpaineen takia (mahdollisia merkkeja nesteen kertymisesté silman
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutista ahdaskulmaglaukoomasta).

Tiedet&an, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CoAprovel-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainoliuskassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaard tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Sailyta alkuperdisessa pakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Laakkeita ei tule heittdad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattdmien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita CoAprovel sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat irbesartaani ja hydroklooritiatsidi. Yksi CoAprovel 300 mg/25 mg
tabletti siséltdd 300 mg irbesartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosi, piidioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3350, punainen,
keltainen ja musta rautaoksidi, esigelatinoitu tarkkelys, karnaubavaha. Ks. kohta 2 "CoAprovel
siséltaa laktoosia”.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
CoAprovel 300 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, kaksoiskuperia,
soikeanmuotoisia, ja niissa on toisella puolella sydén ja toisella puolella numero 2788.

CoAprovel 300 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat saatavilla lapipainopakkauksissa, joissa on
14, 28, 30, 56, 84, 90 tai 98 tablettia. Myds 56 x 1 yksittdispakatun tabletin l&pipainopakkauksia on
saatavilla sairaalakayttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska
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Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarées & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Ranska

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArGoa
Sanofi-Aventis Movonpdéownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +3705 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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