PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 26,65 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bikonveksna, ovalna tableta boje breskve s utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem 2775 na drugoj
strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje esencijalne hipertenzije.

Ova fiksna kombinacija doze indicirana je za lijecenje odraslih bolesnika ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi nacin kontrolirati samo irbesartanom ili samo hidroklorotiazidom (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

CoAprovel se moze uzimati jedanput na dan, s hranom ili bez nje.

Preporucljivo je titriranje doze pojedina¢nih sastojaka (tj. irbesartana i1 hidroklorotiazida).

Kad je klini¢ki primjereno, moZze se razmotriti izravni prijelaz s monoterapije na fiksnu kombinaciju:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuci nacin kontrolirati samo hidroklorotiazidom ili irbesartanom u dozi od 150 mg;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi na¢in kontrolirati irbesartanom u dozi od 300 mg ili lijekom CoAprovel
150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na

odgovarajuéi nacin kontrolirati lijekom CoAprovel 300 mg/12,5 mg.

Ne preporucuju se doze vece od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida jedanput na dan. Kada je
potrebno, CoAprovel se moZe primjenjivati s drugim antihipertenzivnim lijekom (vidjeti dijelove 4.3,
44,45i5.1).



Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega
Zbog hidroklorotiazida u sastavu lijeka, CoAprovel se ne preporucuje bolesnicima s tesko o$tecenom

funkcijom bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min.). Toj se skupini bolesnika preporuc¢uju diuretici
Henleove petlje umjesto tiazida. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s ostecenom funkcijom

bubrega ¢iji je klirens kreatinina > 30 ml/min (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

CoAprovel nije indiciran u bolesnika s tesko os$te¢enom funkcijom jetre. Tiazide treba s oprezom
davati bolesnicima s ostecenom funkcijom jetre. Za bolesnike s blagim ili umjerenim o$te¢enjem
funkcije nije potrebna prilagodba doze lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka CoAprovel u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena lijeka CoAprovel u djece i adolescenata jer sigurnost i djelotvornost nisu
utvrdene. Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

= Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na druge
tvari koje su derivati sulfonamida (hidroklorotiazid je derivat sulfonamida)

= Drugo i tre¢e tromjeseéje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

. Tesko osteéenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)

. Refraktorna hipokalijemija, hiperkalcijemija

. Tesko ostecenje funkcije jetre, bilijarna ciroza i kolestaza

. Istodobna primjena lijeka CoAprovel s lijekovima koji sadrZe aliskiren kontraindicirana je u

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u ili oStecenjem funkcije bubrega (brzina glomerularne filtracije
[engl. glomerular filtration rate, GFR] < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipotenzija - bolesnici s hipovolemijom: CoAprovel je rijetko povezan sa simptomatskom
hipotenzijom u hipertenzivnih bolesnika koji nemaju druge rizi¢ne faktore koji bi uzrokovali
hipotenziju. Simptomatska hipotenzija moze se o¢ekivati u bolesnika s hipovolemijom i/ili
hiponatrijemijom zbog stroge terapije diureticima, smanjenog unosa soli, proljeva ili povrac¢anja.
Takva stanja treba korigirati prije zapoc¢injanja terapije lijekom CoAprovel.

Stenoza renalne arterije - renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i
insuficijencije bubrega u bolesnika s obostranom stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije u
jedinom funkcionalnom bubregu koji su lijeceni inhibitorima angiotenzin konvertirajuceg enzima ili
antagonistima receptora angiotenzina Il. lako to nije dokumentirano za CoAprovel, moze se o¢ekivati
slican ucinak.

Ostecena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad CoAprovel uzimaju bolesnici s ostecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati razine kalija, kreatinina i mokraéne kiseline
u serumu. Nema iskustava s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran




bubreg. CoAprovel ne smiju uzimati bolesnici s teSko o$te¢enom funkcijom bubrega (klirens
kreatinina <30 ml/min) (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega moze se pojaviti
azotemija povezana s uzimanjem tiazidskih diuretika. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika
koji imaju oslabljenu funkciju bubrega, s klirensom kreatinina > 30 ml/min. Medutim, kombinaciju
fiksne doze treba oprezno primjenjivati u bolesnika koji imaju blago do umjereno ostecenu funkciju
bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min, ali < 60 ml/min).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS): postoje dokazi da istodobna
primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povecava rizik od
hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega).
Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il
receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Ostecena funkcija jetre: tiazide treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s ostecenom funkcijom
jetre ili progresivnom bolescu jetre jer male promjene ravnoteze tjelesnih tekucina i elektrolita mogu
precipitirati hepati¢ku komu. Nema klini¢kog iskustva s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika s
ostecenom funkcijom jetre.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofiéna kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i s
ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom ili
opstruktivnom hipertrofiécnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcéenito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Primjena lijeka
CoAprovel se stoga ne preporucuje.

Metabolicki i endokrini uéinci: terapija tiazidima moze oslabiti toleranciju glukoze. Latentna Sec¢erna
bolest moze postati izrazena za vrijeme terapije tiazidima. Irbesartan moze izazvati hipoglikemiju,
osobito u bolesnika sa §e¢ernom bole$¢u. U bolesnika lije¢enih inzulinom ili antidijabeticima potrebno
je razmotriti odgovarajucu kontrolu glukoze u krvi; kada je to indicirano, moZze biti potrebno
prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika (vidjeti dio 4.5).

PoviSenje razine kolesterola i triglicerida bilo je povezano s terapijom tiazidima; medutim, pri dozi od
12,5 mg koliko sadrzi CoAprovel, zabiljezeni su minimalni ucinci ili ih uopce nije bilo.

U odredenih bolesnika koji uzimaju tiazide moze se pojaviti hiperuricemija ili se moze ubrzati razvoj
klini¢ki izrazenog gihta.

Poremecaj elektrolita: kao kod svih bolesnika koji uzimaju diuretike, potrebno je periodicki i u
primjerenim intervalima kontrolirati razinu serumskih elektrolita.

Tiazidi, ukljucujuéi hidroklorotiazid, mogu uzrokovati neravnotezu tekucine i elektrolita
(hipokalijemiju, hiponatrijemiju i hipokloremijsku alkalozu). Znaci koji upozoravaju na neravnotezu
tekudine i elektrolita su suhoc¢a u ustima, Zed, slabost, letargija, omamljenost, nemir, bol ili gréevi u
misi¢ima, miSi¢na slabost, hipotenzija, oligurija, tahikardija i gastrointestinalni poremecaji poput
mucnine i povracanja.

lako se pri primjeni tiazida moze razviti hipokalijemija, istodobna primjena irbesartana moze smanjiti
hipokalijemiju uzrokovanu diureticima. Rizik od razvoja hipokalijemije najveci je u bolesnika s
cirozom jetre, u bolesnika s pojacanom diurezom, u bolesnika koji oralno uzimaju premalo elektrolita i
u bolesnika koji istodobno uzimaju kortikosteroide ili adrenokortikotropne hormone (ACTH).
Nasuprot tomu, zbog irbesartana u sastavu lijeka CoAprovel moze se pojaviti hiperkalijemija,
posebice ako istodobno postoji narusena funkcija bubrega i/ili sr€ano zatajenje i Secerna bolest. U
rizi¢nih bolesnika preporuéuje se odgovarajuc¢a kontrola razine kalija u serumu. Diuretici koji Stede
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kalij, nadomjesci kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij moraju se S oprezom istodobno
primjenjivati s lijekom CoAprovel (vidjeti dio 4.5).

Nema dokaza da irbesartan smanjuje ili sprjecava hiponatrijemiju potaknutu diureticima. Deficit
klorida je opcCenito blag i ne zahtijeva lijeCenje.

Tiazidi mogu smanjiti izlu¢ivanje kalcija mokracom i uzrokovati povremeno i blago povisenje razine
kalcija u serumu ako nisu prisutni poznati poremecaji metabolizma kalcija. Izrazena hiperkalcijemija
moze biti znak prikrivenog hiperparatireoidizma. Potrebno je prekinuti lije¢enje tiazidima prije
obavljanja testova funkcije paratireoidnih Zlijezda.

Tiazidi povecavaju izlu¢ivanje magnezija mokracom, $to moze dovesti do hipomagnezijemije.

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lijeCenih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuéi lijek CoAprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu,
mucnina, povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
CoAprovel i zapoceti odgovarajuée pracenje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.5).

Anti-doping test: hidroklorotiazid u sastavu lijeka moZe proizvesti pozitivan analiti¢ki rezultat
antidoping testa.

Opéenito: u bolesnika ¢iji vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teskim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojec¢om bolesc¢u bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije), lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina Il koji utjecu na taj sustav bilo je
povezano s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i rijetko S pojavom akutnog zatajenja
bubrega (vidjeti dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg drugog antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka
u bolesnika s ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom bole$¢u moze dovesti do
infarkta miokarda ili mozdanog udara.

Reakcije preosjetljivosti na hidroklorotiazid mogu se pojaviti u bolesnika koji u povijesti bolesti imaju
ili nemaju alergiju ili bronhalnu astmu, no ¢es$¢e su u bolesnika koji ih imaju.

U primjeni tiazidskih diuretika zabiljezena je egzacerbacija ili aktivacija sistemskog eritemskog
lupusa.

Prijavljeni su sluéajevi reakcija fotoosjetljivosti prilikom primjene tiazidskih diuretika (vidjeti

dio 4.8). Ako se tijekom lijeCenja pojavi reakcija fotoosjetljivosti, preporucuje se prekid terapije. Ako
se ocijeni da je ponovna primjena diuretika neophodna, preporucuje se da se izlozena podrucja koze
zastite od Sunca ili umjetnog UVA zracenja.

Trudnoca: tijekom trudnoce ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnoc¢u trebaju prijeéi na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti lije¢enje antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 i 4.6).

Efuzija Zilnice, akutna miopija i sekundarni akutni glaukom zatvorenog kuta: lijekovi koji sadrze
sulfonamide ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja moze dovesti do

efuzije zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog kuta. Iako je
hidroklorotiazid sulfonamid, kod njegove su primjene dosad prijavljeni samo izolirani sluc¢ajevi
akutnog glaukoma zatvorenog kuta. Simptomi ukljucuju akutnu pojavu smanjene ostrine vida ili boli u
oku, a obicno se javljaju od nekoliko sati do nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCenja. Akutni
glaukom zatvorenog kuta koji se ne lije¢i moze prouzrociti trajan gubitak vida. Primarno lijeenje je
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prekid primjene lijeka $to je prije moguce. Ako se oc¢ni tlak i dalje ne mozZe staviti pod kontrolu,
mozda ¢e trebati razmotriti hitno lije¢enje lijekovima ili kirurski zahvat. Faktori rizika za razvoj
akutnog glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati alergiju na sulfonamid ili penicilin u povijesti
bolesti (vidjeti dio 4.8).

Pomoc¢ne tvari:

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodno$enja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po
tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izloZenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljezen je
u dvama epidemioloskim ispitivanjima na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibiliziraju¢i u¢inci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogu¢i mehanizam za NMSC.
Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao Sto je
ogranicena izlozenost suncevoj svjetlosti i UV zrakama i, u slucaju izloZenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koZe. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno ukljucujucéi histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC moze biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8).

Akutna respiratorna toksi¢nost

Nakon uzimanja hidroklorotiazida zabiljeZeni su vrlo rijetki teski slucajevi akutne respiratorne
toksicnosti, ukljucujuéi akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Pluéni edem obi¢no se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidroklorotiazida. Na po¢etku simptomi
ukljucuju dispneju, vrucicu, pogorsanje pluéne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka CoAprovel i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Hidroklorotiazid
se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa hidroklorotiazida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ostali antihipertenzivni lijekovi: antihipertenzivni u¢inak lijeka CoAprovel moze se pojacati
istodobnim uzimanjem drugih antihipertenziva. Irbesartan i hidroklorotiazid (u dozama do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotiazida) primjenjivani su sa sigurno$¢u u kombinaciji s drugim
antihipertenzivima ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala i blokatore beta-adrenergickih receptora.
Prethodno lije¢enje visokim dozama diuretika moze dovesti do hipovolemije i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije irbesartanom u monoterapiji ili u kombinaciji s tiazidskim
diureticima te stoga prije toga treba korigirati hipovolemiju (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitore: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s veCom ucestalo$¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
4.3,4.4i15.1).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima zabiljezen je
reverzibilni porast koncentracija serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Za sada su sli¢ni uéinci s
irbesartanom zabiljeZeni veoma rijetko. Nadalje, tiazidi smanjuju renalni klirens litija pa uzimanje
lijeka CoAprovel moze povecati rizik od toksi¢nosti litija. Stoga se kombinacija litija i lijeka



CoAprovel ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako je kombinacija neophodna, preporu¢uje se pomna
kontrola razine litija u serumu.

Lijekovi koji utjecu na razinu kalija: u¢inak hidroklorotiazida na sniZenje razine kalija umanjen je
ucinkom irbesartana koji Stedi izlu¢ivanje kalija. Moze se, medutim, o¢ekivati da uc¢inak
hidroklorotiazida na razinu kalija u serumu bude potenciran drugim lijekovima koji su povezani s
gubitkom kalija i hipokalijemijom (primjerice, drugi diuretici koji poticu kaliurezu, laksativi,
amfotericin, karbenoksolon, penicilin G natrij). Suprotno tomu, temeljem iskustva s drugim lijekovima
koji ometaju funkciju renin-angiotenzinskog sustava, istodobna primjena diuretika koji $tede Kkalij,
nadomjestaka kalija, nadomjestaka soli koje sadrze kalij ili drugih lijekova koji mogu povecati razinu
kalija u serumu (primjerice heparinnatrij), moze uzrokovati povecanje razine kalija u serumu.
Preporucuje se pratiti razinu kalija u serumu kod riziénih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi na koje utjecu poremecaji razine kalija u serumu: pri istodobnoj primjeni lijeka CoAprovel i
drugih lijekova na ¢ije djelovanje utjeCu poremecaji kalija (primjerice glikozidi digitalisa, antiaritmici)
preporucuje se periodicko pracenje razine kalija u serumu.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (npr. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim nesteroidnim protuupalnim lijekovima), moze do¢i do slabljenja
antihipertenzivnog ucinka.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina Il i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucuju¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na odgovarajuéi nacin
hidrirati, a bubreznu funkciju treba kontrolirati na po¢etku primjene istodobne terapije te periodicki
nakon toga.

Repaglinid: irbesartan moze inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1BI1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednost Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineti¢ke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao §to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: prema rezultatima klini¢kih ispitivanja
hidroklorotiazid ne utjece na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira
pomoc¢u CYP2C9 i u manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljeZene znacajne farmakokineticke ili
farmakodinamic¢ke interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se
metabolizira pomoc¢u CYP2C9. Nisu procijenjeni ucinci induktora CYP2C9 poput rifampicina na
farmakokinetiku irbesartana. Pri istodobnoj primjeni irbesartana i digoksina, farmakokinetika
digoksina nije se promijenila.

Dodatne informacije o interakcijama hidroklorotiazida: pri istodobnom lijeenju, sljede¢i lijekovi
mogu uéi u interakciju s tiazidskim diureticima:

Alkohol: moze se pojaviti izrazenija ortostatska hipotenzija;

Antidijabetici (oralni pripravci i inzulini): moze biti potrebna prilagodba doze antidijabetika (vidjeti
dio 4.4);

Kolestiramin i smole kolestipola: apsorpcija hidroklorotiazida oslabljena je u prisutnosti smola
anionskih izmjenjivac¢a. CoAprovel se mora uzeti najmanje jedan sat prije ili 4 sata poslije tih lijekova;

Kortikosteroidi, ACTH: moZze se pojacati gubitak elektrolita, posebice hipokalijemija;



Glikozidi digitalisa: tiazidima izazvana hipokalijemija ili hipomagnezijemija poti¢u pojavu sré¢anih
aritmija uzrokovanih digitalisom (vidjeti dio 4.4);

Nesteroidni protuupalni lijekovi: u nekih bolesnika primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova moze
smanjiti diuretski, natriuretski i antihipertenzivni u¢inak tiazida;

Presorni amini (primjerice noradrenalin): u¢inak presornih amina moze biti smanjen, ali ne dovoljno
da se iskljuc¢i njihova primjena;

Nedepolarizirajuci relaksansi kostanih misic¢a (primjerice tubokurarin): hidroklorotiazid moze
potencirati u¢inak nedepolariziraju¢ih relaksansa kostanih misica;

Lijekovi protiv gihta: budu¢i da hidroklorotiazid moZze povisiti razinu mokraéne kiseline u serumu,
moze biti potrebno prilagoditi dozu lijekova za lijeCenje gihta. MozZe biti potrebno povecati dozu
probenecida ili sulfinpirazona. Istodobna primjena tiazida moze povecati incidenciju reakcija
preosjetljivosti na alopurinol;

Kalcijeve soli: zbog smanjene ekskrecije, tiazidi mogu povisiti razinu kalcija u serumu. Ako se moraju
propisati nadomjesci kalcija ili lijekovi koji ¢uvaju kalcij (primjerice terapija vitaminom D), potrebno
je nadzirati razinu kalcija u serumu i sukladno tomu prilagoditi dozu kalcija;

Karbamazepin: istodobna primjena karbamazepina i hidroklorotiazida povezana je s rizikom od
simptomatske hiponatrijemije. Tijekom istodobne primjene treba pratiti razine elektrolita. Ako je
moguce, treba primjenjivati diuretike iz neke druge skupine;

Druge interakcije: tiazidi mogu pojacati hiperglikemijski u¢inak beta-blokatora i diazoksida.
Smanjujuci gastrointestinalni motilitet i brzinu praznjenja Zeluca, antikolinergicne tvari (primjerice
atropin, beperiden) mogu povecati bioraspolozivost tiazidskih diuretika. Tiazidi mogu povecati rizik
od razvoja nuspojava uzrokovanih amantadinom. Tiazidi mogu smanjiti bubreznu ekskreciju
citotoksi¢nih lijekova (primjerice ciklofosfamida, metotreksata) i pojacati njihove mijelosupresivne
ucinke.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Antagonisti receptora angiotenzina I1

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoée
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirana je tijekom drugog i treCeg tromjesecja (vidjeti dio 4.3 i 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog ucinka nakon primjene ACE inhibitora
tijekom prvog tromjesecja trudnoce nisu bili dostatni za donoSenje zaklju¢aka; medutim manji porast
rizika ne moze se iskljuciti. lako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod primjene

se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnodu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija antagonistima receptora
angiotenzina Il te treba, ako je to primjereno, uvesti alternativnu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i treceg
tromjesecja izaziva fetotoksi¢nost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, poremecaj
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).




Ako se antagonisti receptora angiotenzina Il uzimaju od drugog tromjesecja trudnoce na dalje,
preporucuje se ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Hidroklorotiazid

Iskustvo s primjenom hidroklorotiazida u trudno¢i, a posebno u prvom tromjesecju, je ograniceno.
Ispitivanja na zivotinjama nisu dostatna. Hidroklorotiazid prolazi kroz placentu. Na osnovi
farmakoloskog mehanizma djelovanja hidroklorotiazida moze se zakljuciti da njegova primjena u
drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce moze ugroziti feto-placentarnu perfuziju i uzrokovati nuspojave
kod fetusa i novorodenc¢adi poput zutice, poremecaja ravnoteze elektrolita i trombocitopenije.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje gestacijskog edema, gestacijske hipertenzije ili
preeklampsije zbog rizika od smanjenog plazmatskog volumena i placentarne hipoperfuzije, bez
pozitivnog ucinka na tijek bolesti.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje esencijalne hipertenzije u trudnica osim u rijetkim
sluc¢ajevima kada se ne moze primijeniti nijedna druga terapija.

Budu¢i da CoAprovel sadrzi hidroklorotiazid, ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce.
Ako se planira trudnoca, potrebno je unaprijed prije¢i na prikladnu alternativnu terapiju.

Dojenje
Antagonisti receptora angiotenzina I1

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka CoAprovel tijekom dojenja, ne preporuéuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s bolje ustanovljenim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlucuje 1i se irbesartan ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi.
Raspolozivi farmakodinamicki/toksikoloski podaci za Stakore pokazuju da se irbesartan i njegovi
metaboliti izlu¢uju u mlijeko (za pojedinosti vidjeti dio 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se izlu¢uje u maj¢inom mlijeku u manjim koli¢inama. Tiazidi u visokim dozama koje
uzrokuju intenzivnu diurezu mogu inhibirati proizvodnju mlijeka. Ne preporucuje se upotreba lijeka
CoAprovel tijekom dojenja. Ako se CoAprovel primjenjuje tijekom dojenja, njegove doze trebaju biti
§to je moguce nize.

Plodnost

Irbesartan nije utjecao na plodnost lije¢enih $takora ili njihovog potomstva sve do onih doza koje
izazivaju prve znakove toksi¢nosti u roditelja (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Na temelju farmakodinamickih svojstava, CoAprovel ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja

vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom lijecenja hipertenzije mogu povremeno pojaviti omaglica i umor.



4.8 Nuspojave

Irbesartan/hidroklorotiazid u kombinaciji

Od 898 hipertenzivnih bolesnika koji su primali razli¢ite doze irbesartana/hidroklorotiazida (raspon:
od 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) u placebom kontroliranim ispitivanjima, u 29,5% bolesnika
zabiljeZene su nuspojave. Najcesce prijavljene nuspojave bile su omaglica (5,6%), umor (4,9%),
mucnina/povraéanje (1,8%) i abnormalno mokrenje (1,4%). Takoder, u klini¢kim ispitivanjima cesto
je zabiljezeno povecanje koncentracije dusika iz ureje u krvi (engl. blood urea nitrogen, BUN; 2,3%),

kreatin kinaze (1,7%) i kreatinina (1,1%).

U tablici 1. prikazane su nuspojave prikupljene spontanim prijavljivanjem te u placebom

kontroliranim ispitivanjima.

Ucgestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljedeci nacin:
vrlo ¢esto (>1/10); Eesto (>1/100 do <1/10); manje ¢esto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u

padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave prikupljene u placebom kontroliranim ispitivanjima i spontanim prijavljivanjem

Pretrage: Cesto: porast koncentracije dusika iz ureje u krvi
(BUN), kreatinina i kreatinin kinaze
Manje cesto: smanjenje koncentracije kalija i natrija u
serumu
Sréani poremecaji: Manje &esto: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Poremecaji zZivéanog sustava: Cesto: omaglica
Manje cesto: ortostatska omaglica
Nepoznato: glavobolja
Poremecaji uha i labirinta: Nepoznato: tinitus
Poremecaji disnog sustava, Nepoznato: kasalj
prsista i sredoprsja:
Poremecaji probavnog sustava: — Cesto: mucnina/povracanje
Manje &esto: proljev

Nepoznato: dispepsija, disgeuzija
Poremecaji bubrega i Cesto: abnormalnosti mokrenja
mokracnog sustava: Nepoznato: oslabljena bubrezna funkcija ukljucujuéi

izolirane slu¢ajeve bubreznog zatajenja kod
rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji misicno-kostanog
sustava i vezivnog tkiva:

Manje cesto:

Nepoznato:

oticanje ekstremiteta
artralgija, mialgija

Poremecaji metabolizma i
prehrane:

Nepoznato:

hiperkalijemija

KrvoZilni poremecaji: Manje Cesto: crvenilo praceno osjecajem vrucine

Opci poremecaji i reakcije na Cesto: umor

mjestu primjene.

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem,

sustava:

0sip, urtikarija

Poremecaji jetre i Zuci:

Manje cesto:

Nepoznato:

Zutica
hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki:

Manje cesto:

seksualna disfunkcija, promjene libida

Dodatne informacije o pojedinaé¢nim komponentama lijeka: uz navedene nuspojave kombiniranog

lijeka, moguce nuspojave lijeka CoAprovel mogu biti i one prethodno prijavljene za pojedina¢ne
komponente lijeka. Tablice 2. i 3. prikazuju nuspojave prijavljene za pojedina¢ne komponente lijeka

CoAprovel.



Tablica 2. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo irbesartana

Poremecaji krvi i limfnog
sustava.

Nepoznato:

anemija, trombocitopenija

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene:

Manje cesto:

bol u prsistu

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: anafilakti¢ka reakcija ukljucujuci anafilakticki
sustava: Sok

Poremecaji metabolizma i Nepoznato: hipoglikemija

prehrane:

Poremeéaji probavnog sustava:  Rijetko: intestinalni angioedem

Tablica 3. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo hidroklorotiazida

Pretrage: Nepoznato: poremecaj ravnoteze elektrolita (ukljucujuéi
hipokalijemiju i hiponatrijemiju, vidjeti
dio 4.4), hiperuricemija, glikozurija,
hiperglikemija, porast koncentracije
kolesterola i triglicerida

Sréani poremecaji: Nepoznato: sréane aritmije

Poremecaji krvi i limfnog Nepoznato: aplasti¢na anemija, depresija kostane srzi,

sustava: neutropenija/agranulocitoza, hemoliticka
anemija, leukopenija, trombocitopenija

Poremecaji zivéanog sustava: Nepoznato: vrtoglavica, parestezija, oSamucenost, nemir

Poremecaji oka: Nepoznato: prolazno zamagljeni vid, ksantopsija, akutna
miopija i sekundarni akutni glaukom
zatvorenog kuta, efuzija Zilnice

Poremecaji disnog sustava, Vrlo rijetko: akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

prsista i sredoprsja: (vidjeti dio 4.4)

Nepoznato: respiratorni distres (ukljuc¢ujuci pneumonitis i

pluéni edem)

Poremecaji probavnog sustava: ~ Nepoznato: pankreatitis, anoreksija, proljev, konstipacija,
iritacija Zeluca, sijaloadenitis, gubitak apetita

Poremecaji bubrega i Nepoznato: intersticijski nefritis, bubrezna disfunkcija

mokracnog sustava:

Poremecaji koze i potkoznog Nepoznato: anafilakticke reakcije, toksicna epidermalna

tkiva: nekroliza, nekrotizirajuci angitis (vaskulitis,
kozni vaskulitis), kozne reakcije slicne
eritemskom lupusu, reaktivacija koznog
eritemskog lupusa, reakcije fotoosjetljivosti,
osip, urtikarija

Poremecaji misi¢no-kostanog Nepoznato: slabost, miSi¢ni spazam

sustava i vezivnog tkiva:

Krvozilni poremedlaji: Nepoznato: posturalna hipotenzija

Opci poremecaji i reakcije na Nepoznato: vruéica

mjestu primjene.

Poremecaji jetre i Zuci: Nepoznato: zutica (intrahepaticka kolestatska Zutica)

Psihijatrijski poremecaji: Nepoznato: depresija, poremecaji spavanja

Dobrocudne, zlocudne i Nepoznato nemelanomski rak koze (karcinom bazalnih

nespecificirane novotvorine
(ukljucujuci ciste i polipe)

stanica i karcinom skvamoznih stanica)

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu
hidroklorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder

dijelove 4.4i5.1).



Nuspojave hidroklorotiazida ovisne o dozi (poglavito poremeca;j elektrolita) mogu postati izrazenije
prilikom titriranja doze hidroklorotiazida.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Nema dostupnih specifi¢nih podataka o lijeCenju predoziranja lijekom CoAprovel. Bolesnika je
potrebno pomno nadzirati, a lijeCenje treba biti simptomatsko i suportivno. Zbrinjavanje ovisi 0
vremenu koje je proslo od uzimanja lijeka i o tezini simptoma. Preporuc¢ene mjere ukljucuju poticanje
povraéanja i/ili ispiranje Zeluca. Aktivni ugljen moze biti koristan u lije¢enju predoziranja. Cesto je
potrebno mjeriti razinu elektrolita i kreatinina u serumu. Ako se pojavi hipotenzija, bolesnika je
potrebno poloziti u leze¢i polozaj i brzo mu dati nadomjeske za natrij i volumen.

Najcesée ocekivane manifestacije predoziranja irbesartanom su hipotenzija i tahikardija; takoder se
moze pojaviti bradikardija.

Predoziranje hidroklorotiazidom povezano je s manjkom elektrolita (hipokalijemija, hipokloremija,
hiponatrijemija) i dehidracijom zbog prekomjerne diureze. Najces¢i znakovi i simptomi predoziranja
su mucnina i somnolencija. Hipokalijemija moZe izazvati spazam miSica i/ili pojacati sr€ane aritmije
koje se mogu pojaviti uz istodobnu primjenu glikozida digitalisa ili nekih antiaritmika.

Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. Nije utvrdeno u kojoj se mjeri hidroklorotiazid uklanja
hemodijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
ATK oznaka: CO9DA04.

Mehanizam djelovanja

CoAprovel je kombinacija irbesartana, antagonista receptora angiotenzina I, i hidroklorotiazida,
tiazidskog diuretika. Kombinacija ovih sastojaka ima povecéani antihipertenzivni ucinak te izrazitije
smanjuje krvni tlak nego svaka komponenta zasebno.

Irbesartan je snazan, oralno djelotvoran, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (podtip AT,).
Ocekuje se da blokira sve aktivnosti angiotenzina II posredovane AT, receptorom, bez obzira na izvor
ili nacin sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina II (AT,) dovodi do
povecanja razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanja koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporu¢enim dozama, u bolesnika bez rizika od poremecaja ravnoteze elektrolita,
irbesartan u monoterapiji ne utje¢e zna¢ajno na razinu serumskog kalija (vidjeti dio 4.4 i 4.5).
Irbesartan ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji generira angiotenzin Il, te degradira bradikinin u
neaktivne metabolite. Irbesartan ne treba metaboli¢ku aktivaciju za svoje djelovanje.

Hidroklorotiazid je tiazidski diuretik. Nije potpuno poznat mehanizam antihipertenzivnog djelovanja

tiazidskih diuretika. Tiazidi djeluju na mehanizam reapsorpcije elektrolita u bubreznim tubulima,
izravno pojacavajudi izlu¢ivanje natrija i klorida u priblizno jednakim koli¢inama. Diuretsko

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

djelovanje hidroklorotiazida smanjuje volumen plazme, pojacava aktivnost renina u plazmi, pojacava
sekreciju aldosterona, s posljedicnim pojacanim gubitkom kalija i bikarbonata mokra¢om te snizenjem
koncentracije kalija u serumu. Pretpostavka je da istodobna primjena irbesartana, blokadom sustava
renin-angiotenzin-aldosteron, utjece na sprjecavanje gubitka kalija povezanog s primjenom tih
diuretika. S hidroklorotiazidom pocetak diureze nastupa nakon 2 sata, vr$ni uéinak postize se nakon

4 sata, dok djelovanje traje 6 — 12 sati.

Kombinacija hidroklorotiazida i irbesartana dodatno smanjuje krvni tlak, ovisno o dozi, u njihovom
terapijskom rasponu doza. Dodatak 12,5 mg hidroklorotiazida dozi od 300 mg irbesartana jedanput na
dan bolesnicima koji nisu odgovarajuce kontrolirani s 300 mg irbesartana u monoterapiji doveo je do
daljnjeg smanjenja dijastoli¢kog krvnog tlaka (u usporedbi s placebom) za 6,1 mm Hg u vrijeme
najnize koncentracije u krvi (24 sata nakon uzimanja doze). Kombinacija 300 mg irbesartana i

12,5 mg hidroklorotiazida dovela je do sveukupnog snizenja sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka
korigiranog za placebo za 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniceni klini¢ki podaci (7 od 22 bolesnika) upucuju na moguénost da se bolesnicima ¢iji krvni tlak
nije kontroliran kombinacijom doze od 300 mg/12,5 mg tlak moze kontrolirati pove¢anjem doze do
300 mg/25 mg. U tih je bolesnika pojacan uéinak na snizavanje krvnog tlaka zabiljeZen za sistoli¢ki i
za dijastolicki krvni tlak (13,3 odnosno 8,3 mm Hg).

U bolesnika s blagom do srednje teSkom hipertenzijom doza od 150 mg irbesartana i 12,5 mg
hidroklorotiazida jedanput na dan dovela je do srednje vrijednosti snizenja sistoli¢kog/dijastolickog
krvnog tlaka za 12,9/6,9 mm Hg (prilagodeno za placebo) u vrijeme najnize koncentracije u krvi

(24 sata nakon uzimanja doze). Vrhunac djelovanja nastupa nakon 3 — 6 sati. Na osnovi ambulantnih
mjerenja krvnog tlaka utvrdeno je da kombinacija od 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida
jednom na dan uzrokuje konzistentno smanjenje krvnog tlaka u periodu od 24 sata, uz srednje
vrijednosti 24-satnih smanjenja sistoli¢kog/dijastolickog krvnog tlaka korigiranog za placebo od
15,8/10,0 mm Hg. Na osnovi ambulantnih mjerenja krvnog tlaka u¢inci najniZe i najvise koncentracije
pri primjeni lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg iznosili su 100%. U¢inci najnize i najvise koncentracije
na snizenje krvnog tlaka nakon primjene lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg odnosno CoAprovel

300 mg/12,5 mg, prema mjerenjima manzetom za vrijeme kontrolnog pregleda, iznosili su 68%
odnosno 76%. Ti su ucinci zabiljeZeni tijekom 24 sata bez prekomjernog snizenja krvnog tlaka pri
vr$noj koncentraciji i sukladni su sa sigurnim i u¢inkovitim snizenjem krvnog tlaka u intervalu
jednokratne dnevne primjene.

Bolesnicima ¢iji se tlak ne moze uéinkovito kontrolirati samo sa 25 mg hidroklorotiazida, dodatak
irbesartana omogucuje dodatno smanjenje sistolickog/dijastolickog tlaka korigirano za placebo za
prosjecno 11,1/7,2 mm Hg.

Ucinak irbesartana u kombinaciji s hidroklorotiazidom na snizenje krvnog tlaka vidljiv je nakon prve
doze, znacajno prisutan tijekom 1 — 2 tjedna, a maksimalan u¢inak nastupa nakon 6 — 8 tjedana. U
dugoro¢nim ispitivanjima pracenja, u¢inak kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid odrzao se kroz vise
od godinu dana. Iako nisu provedena posebna ispitivanja s lijekom CoAprovel, ni s irbesartanom niti s
hidroklorotiazidom nije primijeé¢en povratak hipertenzije (tzv. rebound hipertenzija).

Nije prouc¢avan ucinak kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na morbiditet i mortalitet.
Epidemioloska su ispitivanja pokazala da dugoro¢no lije¢enje hidroklorotiazidom smanjuje rizik od
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Ne postoji razlika u terapijskom odgovoru bolesnika na CoAprovel s obzirom na dob ili spol. Kao $to
je to slucaj i s drugim lijekovima koji utjeu na sustav renin-angiotenzin, osobe crne rase koje boluju
od hipertenzije imaju znatno slabiji odgovor na monoterapiju irbesartanom. Kad se irbesartan
primijeni zajedno s malom dozom hidroklorotiazida (primjerice 12,5 mg na dan), antihipertenzivni
ucinak u bolesnika crne rase priblizava se u¢inku kod drugih rasa.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka CoAprovel kao inicijalne terapije za tesku hipertenziju (dijastolicki
tlak u sjede¢em polozaju > 110 mmHg) ocijenjena je u multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko-
slijepom ispitivanju s aktivnom kontrolom, u trajanju od 8 tjedana, s paralelnom skupinom.
Randomizirano je ukupno 697 bolesnika, u omjeru 2:1, u skupinu koja je primala kombinaciju
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg ili u skupinu koja je primala irbesartan 150 mg. Nakon
jednog tjedna doze su sustavno forsirano titrirane (prije procjene odgovora na nisku dozu) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg odnosno irbesartan 300 mg.

Ispitivanje je ukljucivalo 58% muskaraca. Srednja dob bolesnika bila je 52,5 godina; 13% ispitanika
bilo je u dobi od 65 godina ili viSe, a samo 2% u dobi od 75 godina ili viSe. Od Secerne bolesti
bolovalo je 12% bolesnika, 34% ih je imalo hiperlipidemiju, a najé¢es¢e kardiovaskularno stanje bila je
stabilna angina pektoris i to u 3,5% sudionika.

Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti omjer bolesnika ¢iji je dijastolic¢ki krvni tlak u sjede¢em
47,2% bolesnika koji su primali kombinaciju irbesartan/hidroklorotiazid postiglo je dijastolicki tlak
<90 mmHg, u usporedbi s 33,2% bolesnika koji su primali irbesartan (p<0,0005). Srednja vrijednost
krvnog tlaka na pocetku ispitivanja bila je priblizno 172/113 mmHg u svakoj skupini, a smanjivanje
sistolickog/dijastolickog tlaka u sjede¢em poloZaju u pet tjedana iznosilo je 30,8/24,0 mmHg za
irbesartan/hidroklorotiazid te 21,1/19,3 mmHg za irbesartan (p < 0,0001).

Vrste i incidencije nuspojava prijavljenih za bolesnike lije¢ene kombinacijom bile su sli¢ne profilu
nuspojava u bolesnika na monoterapiji. Tijekom osmotjednog lijeCenja nije bilo prijavljenih slu¢ajeva
sinkope niti u jednoj od skupina. U skupini podvrgnutoj kombiniranoj terapiji bilo je 0,6% bolesnika s
hipotenzijom i 2,8% bolesnika s omaglicom kao nuspojavama, dok je taj postotak u skupini na
monoterapiji iznosio 0% za hipotenziju i 3,1% za omaglicu.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET [engl. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [engl. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom bole$¢u u anamnezi, ili sa SeCernom boles¢u tipa 2 uz dokaze oStecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i
kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.
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Nemelanomski rak koze

Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-a i NMSC-a primijecena
je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedno ispitivanje ukljucilo je populaciju koja se sastojala od
71 533 slucaja BCC-a i 8629 sluc¢ajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833, odnosno 172 462 kontrola u
populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (=50,000 mg kumulativno) bila je povezana s
prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23 — 1,35) za BCC i 3,98 (95% CI: 3,68 — 4,31) za SCC.
Primijecena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Drugo ispitivanje
pokazalo je moguéu povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633 sluc¢aja
raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz rizi¢ne
skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s prilagodenim
OR 2,1 (95% CI: 1,7 - 2,6) s povec¢anjem na OR 3,9 (3,0 — 4,9) za veliku primjenu hidroklorotiazida
(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7 — 10,5) za najvisu kumulativau dozu (~100 000 mg) (vidjeti i dio 4.4).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Istodobna primjena hidroklorotiazida i irbesartana ne utje¢e na farmakokinetiku bilo kojeg od njih.

Apsorpcija

Irbesartan i hidroklorotiazid su oralno aktivne tvari i ne zahtijevaju biotransformaciju da bi bile
djelotvorne. Nakon peroralne primjene lijeka CoAprovel apsolutna oralna bioraspoloZivost je 60 —
80% za irbesartan, odnosno 50 — 80% za hidroklorotiazid. Hrana ne utjece na bioraspolozivost lijeka
CoAprovel. Vr$nu koncentraciju u plazmi nakon peroralne primjene irbesartan postize za 1,5 — 2 sata,
a hidroklorotiazid za 1 - 2,5 sata.

Distribucija
Oko 96% irbesartana veze se za proteine u plazmi, sa zanemarivim vezanjem za krvne stanice.
Volumen distribucije irbesartana je 53 — 93 litre. Za proteine u plazmi veze se 68% hidroklorotiazida,

a njegov prividni volumen distribucije iznosi 0,83 — 1,14 I/kg.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana je linearna i proporcionalna dozi u rasponu doza od 10 do 600 mg. Manje
nego proporcionalan porast oralne apsorpcije uocen je pri dozama ve¢ima od 600 mg; mehanizam tog
porasta nije poznat. Sveukupni tjelesni klirens iznosi 157 — 176, a bubrezni 3 — 3,5 ml/min.
Terminalno poluvrijeme eliminacije irbesartana iznosi 11 — 15 sati. Stanje dinamicke ravnoteze
koncentracija u plazmi postiZe se 3 dana nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢ena
akumulacija irbesartana (< 20%) zabiljezena je u plazmi nakon primjene ponovljenih doza jedanput na
dan. U jednom su ispitivanju zabiljezene nesto vise koncentracije irbesartana u plazmi u bolesnica s
hipertenzijom. Nije, medutim, bilo razlika glede poluvijeka i akumulacije irbesartana. Nije potrebna
prilagodba doziranja u zena. Vrijednosti AUC i Cmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih (>
65 godina) nego u mladih bolesnika (18 do 40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio
znacajno promijenjen. U starijih 0soba nije potrebno prilagodavati dozu. Srednja vrijednost poluvijeka
hidroklorotiazida u plazmi je u rasponu od 5 do 15 sati.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene 1“C irbesartana, 80 — 85% cirkuliraju¢e radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidacijom i
oksidacijom. Glavni cirkulirajuéi metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). Ispitivanja in vitro
upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450; izoenzim
CYP3A4 ima neznatan ucinak.
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Eliminacija

Irbesartan i njegovi metaboliti eliminiraju se putem zuci i bubrega. Nakon peroralne ili intravenske
primjene *C irbesartana oko 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraci, a ostatak u stolici. Manje od
2% doze izlucuje se u obliku nepromijenjenog irbesartana. Hidroklorotiazid se ne metabolizira, ali se
brzo eliminira iz organizma putem bubrega. Najmanje 61% peroralno primijenjene doze eliminira se
nepromijenjeno unutar 24 sata. Hidroklorotiazid prolazi placentalnu, ali ne i krvno-mozdanu barijeru
te se izlucuje u majcino mlijeko.

Ostecena funkcija bubrega

U bolesnika s oste¢enom bubreZnom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. U bolesnika ¢iji
je klirens kreatinina < 20 ml/min, zabiljezeno je da se poluvrijeme eliminacije hidroklorotiazida povisi
na 21 sat.

Ostecena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineticki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni. Nisu provodena ispitivanja na bolesnicima s tesko ostecenom funkcijom jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Irbesartan/hidroklorotiazid

Rezultati dobiveni u ispitivanjima na Stakorima i makaki majmunima koja su trajala do 6 mjeseci
pokazali su da primjena kombinacije nije povecala nijednu od prijavljenih toksi¢nosti pojedinih
komponenti, niti je izazvala bilo kakvu novu toksi¢nost. Osim toga, nisu uoceni toksikoloski
sinergisticki u€inci.

Nema dokaza o mutagenom ili klastogenom ucinku kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida. U
ispitivanjima na zivotinjama nije procijenjen karcinogeni potencijal kombinacije irbesartana i
hidroklorotiazida.

Ucinci kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na plodnost nisu procijenjeni u ispitivanjima na
zivotinjama. Nisu uoc¢eni teratogeni ucinci na Stakorima kojima je davana kombinacija irbesartana i
hidroklorotiazida u dozama koje su bile toksi¢ne za majku.

Irbesartan

U neklinickim ispitivanjima sigurnosti primjene, visoke doze irbesartana uzrokovale su smanjenje
vrijednosti eritrocita. Pri vrlo visokim dozama, degenerativne promjene na bubrezima (poput
intersticijskog nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, pove¢ane koncentracije ureje i
kreatinina u plazmi) izazvane su u $takora i makaki majmuna, §to se smatra sekundarnim u¢inkom uz
hipotenzivne ucinke irbesartana koji dovode do smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je
izazvao hiperplaziju/hipertrofiju jukstaglomerularnih stanica. Smatra se da je ovaj nalaz uzrokovan
farmakoloskim djelovanjem irbesartana od male klinicke vaznosti.

Nije bilo dokaza mutagenosti, klastogenosti ili karcinogenosti.

Nije zabiljezen utjecaj na plodnost i reproduktivnu u¢inkovitost u ispitivanjima na muzjacima i
zenkama §takora. Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne ucinke
(povecana kavitacija bubrezne nakapnice, hidroureter ili potkozni edem) u fetusa Stakora, koji su se
povukli nakon okota. Abortus ili rana resorpcija opazeni su u kuni¢a pri dozama koje su izazvale
znacajnu toksi¢nost za majku, ukljuc¢ujuéi smrtnost. Nisu zabiljeZeni teratogeni u€inci u Stakora ili
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kunica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da je radioaktivno oznacéeni irbesartan uocen u fetusima
Stakora i kunica. Irbesartan se izluCuje u mlijeko Stakorica u laktaciji.

Hidroklorotiazid

U nekim eksperimentalnim modelima primijeceni su dvosmisleni dokazi o genotoksi¢nom i
karcinogenom ucinku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umrezena

laktoza hidrat

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani
kukuruzni Skrob, prethodno geliran
zeljezov oksid, crveni i zuti (E172)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢Cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 28 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 98 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 x 1 tabletom u perforiranom PVC/PVDC/aluminij blisterima djeljivima na jedini¢ne doze.
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/98/086/001-003

EU/1/98/086/007

EU/1/98/086/009

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. listopada 1998.

Datum posljednje obnove: 1. listopada 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 300 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 65,8 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bikonveksna, ovalna tableta boje breskve s utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem 2776 na drugoj
strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje esencijalne hipertenzije.

Ova fiksna kombinacija doze indicirana je za lijeCenje odraslih bolesnika ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi naéin kontrolirati samo irbesartanom ili samo hidroklorotiazidom (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

CoAprovel se moze uzimati jedanput na dan, s hranom ili bez nje.

Preporucljivo je titriranje doze pojedina¢nih sastojaka (tj. irbesartana i1 hidroklorotiazida).

Kad je klini¢ki primjereno, moZze se razmotriti izravni prijelaz s monoterapije na fiksnu kombinaciju:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi nacin kontrolirati samo hidroklorotiazidom ili irbesartanom u dozi od 150 mg;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi nacin kontrolirati irbesartanom u dozi od 300 mg ili lijekom CoAprovel
150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na

odgovarajuéi nacin kontrolirati lijekom CoAprovel 300 mg/12,5 mg.
Ne preporuc¢uju se doze vece od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida jedanput na dan. Kada je
potrebno, CoAprovel se moze primjenjivati s drugim antihipertenzivnim lijekom (vidjeti dijelove 4.3,
4.4,45i5.1).

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega

Zbog hidroklorotiazida u sastavu lijeka, CoAprovel se ne preporucuje bolesnicima s tesko o$tecenom
funkcijom bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min.). Toj se skupini bolesnika preporucuju diuretici
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Henleove petlje umjesto tiazida. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s oStecenom funkcijom

bubrega ¢iji je klirens kreatinina > 30 ml/min (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

CoAprovel nije indiciran u bolesnika s tesko oS$te¢enom funkcijom jetre. Tiazide treba s oprezom
davati bolesnicima s oste¢enom funkcijom jetre. Za bolesnike s blagim ili umjerenim ostecenjem
funkcije nije potrebna prilagodba doze lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka CoAprovel u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena lijeka CoAprovel u djece i adolescenata jer sigurnost i djelotvornost nisu
utvrdene. Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

= Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na druge
tvari koje su derivati sulfonamida (hidroklorotiazid je derivat sulfonamida)

= Drugo i tre¢e tromjeseéje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

. Tesko osteéenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)

= Refraktorna hipokalijemija, hiperkalcijemija

Ll Tesko ostecenje funkcije jetre, bilijarna ciroza i kolestaza

" Istodobna primjena lijeka CoAprovel s lijekovima koji sadrZe aliskiren kontraindicirana je u

bolesnika sa Se¢ernom bolescu ili oSte¢enjem funkcije bubrega (brzina glomerularne filtracije
[engl. glomerular filtration rate, GFR] < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipotenzija - bolesnici s hipovolemijom: CoAprovel je rijetko povezan sa simptomatskom
hipotenzijom u hipertenzivnih bolesnika koji nemaju druge rizi¢ne faktore koji bi uzrokovali
hipotenziju. Simptomatska hipotenzija moze se ocekivati u bolesnika s hipovolemijom i/ili
hiponatrijemijom zbog stroge terapije diureticima, smanjenog unosa soli, proljeva ili povrac¢anja.
Takva stanja treba korigirati prije zapocinjanja terapije lijekom CoAprovel.

Stenoza renalne arterije - renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teSke hipotenzije i
insuficijencije bubrega u bolesnika s obostranom stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije u
jedinom funkcionalnom bubregu koji su lijeceni inhibitorima angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima ili
antagonistima receptora angiotenzina Il. lako to nije dokumentirano za CoAprovel, moze se ocekivati
slican ucinak.

Ostecena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad CoAprovel uzimaju bolesnici s o$tecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati razine kalija, kreatinina i mokraéne kiseline
u serumu. Nema iskustava s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran
bubreg. CoAprovel ne smiju uzimati bolesnici s teSko o$te¢enom funkcijom bubrega (klirens
kreatinina <30 ml/min) (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega moze se pojaviti
azotemija povezana s uzimanjem tiazidskih diuretika. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika
koji imaju oslabljenu funkciju bubrega, s klirensom kreatinina > 30 ml/min. Medutim, kombinaciju
fiksne doze treba oprezno primjenjivati u bolesnika koji imaju blago do umjereno oste¢enu funkciju
bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min, ali < 60 ml/min).
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Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS): postoje dokazi da istodobna
primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povecava rizik od
hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega).
Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il
receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo pra

¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Osteéena funkcija jetre: tiazide treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s ostecenom funkcijom
jetre ili progresivnom boles¢u jetre jer male promjene ravnoteze tjelesnih tekucina i elektrolita mogu
precipitirati hepati¢ku komu. Nema klini¢kog iskustva s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika s
osStecenom funkcijom jetre.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofiéna kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i s
ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom ili
opstruktivnom hipertrofiécnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opcéenito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Primjena lijeka
CoAprovel se stoga ne preporucuje.

Metabolic¢ki i endokrini uéinci: terapija tiazidima moze oslabiti toleranciju glukoze. Latentna Secerna
bolest moze postati izrazena za vrijeme terapije tiazidima. Irbesartan moze izazvati hipoglikemiju,
osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u. U bolesnika lijecenih inzulinom ili antidijabeticima potrebno
je razmotriti odgovarajucu kontrolu glukoze u krvi; kada je to indicirano, moZze biti potrebno
prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika (vidjeti dio 4.5).

PoviSenje razine kolesterola i triglicerida bilo je povezano s terapijom tiazidima; medutim, pri dozi od
12,5 mg koliko sadrzi CoAprovel, zabiljezeni su minimalni ucinci ili ih uopce nije bilo.

U odredenih bolesnika koji uzimaju tiazide moze se pojaviti hiperuricemija ili se moze ubrzati razvoj
klini¢ki izrazenog gihta.

Poremecaj elektrolita: kao kod svih bolesnika koji uzimaju diuretike, potrebno je periodicki i u
primjerenim intervalima kontrolirati razinu serumskih elektrolita.

Tiazidi, ukljucujuci hidroklorotiazid, mogu uzrokovati neravnotezu tekucine i elektrolita
(hipokalijemiju, hiponatrijemiju i hipokloremijsku alkalozu). Znaci koji upozoravaju na neravnotezu
tekudine i elektrolita su suhoc¢a u ustima, Zed, slabost, letargija, omamljenost, nemir, bol ili gréevi u

.....

mucnine i povracanja.

lako se pri primjeni tiazida moze razviti hipokalijemija, istodobna primjena irbesartana moze smanjiti
hipokalijemiju uzrokovanu diureticima. Rizik od razvoja hipokalijemije najveci je u bolesnika s
cirozom jetre, u bolesnika s pojatanom diurezom, u bolesnika koji oralno uzimaju premalo elektrolita i
u bolesnika koji istodobno uzimaju kortikosteroide ili adrenokortikotropne hormone (ACTH).
Nasuprot tomu, zbog irbesartana u sastavu lijeka CoAprovel moze se pojaviti hiperkalijemija,
posebice ako istodobno postoji narusena funkcija bubrega i/ili sr€ano zatajenje i Secerna bolest. U
riziénih bolesnika preporucuje se odgovarajuca kontrola razine kalija u serumu. Diuretici koji Stede
kalij, nadomjesci kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij moraju se S oprezom istodobno
primjenjivati s lijekom CoAprovel (vidjeti dio 4.5).

Nema dokaza da irbesartan smanjuje ili sprje¢ava hiponatrijemiju potaknutu diureticima.
Deficit klorida je op¢enito blag i ne zahtijeva lijecenje.
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Tiazidi mogu smanyjiti izluCivanje kalcija mokra¢om i uzrokovati povremeno i blago povisenje razine
kalcija u serumu ako nisu prisutni poznati poremecaji metabolizma kalcija. Izrazena hiperkalcijemija
moze biti znak prikrivenog hiperparatireoidizma. Potrebno je prekinuti lijeCenje tiazidima prije
obavljanja testova funkcije paratireoidnih Zlijezda.

Tiazidi povecavaju izlu€ivanje magnezija mokracom, §to moze dovesti do hipomagnezijemije.

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lijeCenih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuéi lijek CoAprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika o¢itovao kao bol u abdomenu,
mucnina, povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
CoAprovel i zapoceti odgovarajuée pracenje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.5).

Anti-doping test: hidroklorotiazid u sastavu lijeka moze proizvesti pozitivan analiticki rezultat
antidoping testa.

Opéenito: u bolesnika ¢iji vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teS§kim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojecom boles¢u bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije), lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina Il koji utjecu na taj sustav, bilo je
povezano s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i rijetko S pojavom akutnog zatajenja
bubrega (vidjeti dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg drugog antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka
u bolesnika s ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom bole$s¢u moze dovesti do
infarkta miokarda ili mozdanog udara.

Reakcije preosjetljivosti na hidroklorotiazid mogu se pojaviti u bolesnika koji u povijesti bolesti imaju
ili nemaju alergiju ili bronhalnu astmu, no ¢es¢e su u bolesnika koji ih imaju.

U primjeni tiazidskih diuretika zabiljeZena je egzacerbacija ili aktivacija sistemskog eritemskog
lupusa.

Prijavljeni su slucajevi reakcija fotoosjetljivosti prilikom primjene tiazidskih diuretika (vidjeti

dio 4.8). Ako se tijekom lijeCenja pojavi reakcija fotoosjetljivosti, preporucuje se prekid terapije. Ako
se ocijeni da je ponovna primjena diuretika neophodna, preporucuje se da se izlozena podruéja koze
zastite od Sunca ili umjetnog UVA zracenja.

Trudnoéa: tijekom trudnoce ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnocu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurno$cu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti lije¢enje antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 i 4.6).

Efuzija Zilnice, akutna miopija i sekundarni akutni glaukom zatvorenog kuta: lijekovi koji sadrze
sulfonamide ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja moze dovesti do

efuzije zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog kuta. Iako je
hidroklorotiazid sulfonamid, kod njegove su primjene dosad prijavljeni samo izolirani sluc¢ajevi
akutnog glaukoma zatvorenog kuta. Simptomi ukljuéuju akutnu pojavu smanjene ostrine vida ili boli u
oku, a obicno se javljaju od nekoliko sati do nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCenja. Akutni
glaukom zatvorenog kuta koji se ne lije¢i moze prouzrociti trajan gubitak vida. Primarno lijeenje je
prekid primjene lijeka Sto je prije moguce. Ako se o¢ni tlak i dalje ne moze staviti pod kontrolu,
mozda Ce trebati razmotriti hitno lijecenje lijekovima ili kirurski zahvat. Faktori rizika za razvoj
akutnog glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati alergiju na sulfonamid ili penicilin u povijesti
bolesti (vidjeti dio 4.8).
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Pomoc¢ne tvari:

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po
tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izlozenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljezen je
u dvama epidemioloskim ispitivanjima na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibiliziraju¢i ucinci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogué¢i mehanizam za NMSC.
Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao Sto je
ogranicena izlozenost suncevoj svjetlosti i UV zrakama i, u slucaju izloZenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koze. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno ukljucujuéi histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC moZe biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8).

Akutna respiratorna toksi¢nost

Nakon uzimanja hidroklorotiazida zabiljeZeni su vrlo rijetki teski slucajevi akutne respiratorne
toksi¢nosti, ukljucujuci akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Pluéni edem obi¢no se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidroklorotiazida. Na po¢etku simptomi
ukljucuju dispneju, vrucicu, pogorsanje pluéne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka CoAprovel i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Hidroklorotiazid
se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa hidroklorotiazida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ostali antihipertenzivni lijekovi: antihipertenzivni u¢inak lijeka CoAprovel moze se pojacati
istodobnim uzimanjem drugih antihipertenziva. Irbesartan i hidroklorotiazid (u dozama do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotiazida) primjenjivani su sa sigurno$¢u u kombinaciji s drugim
antihipertenzivima ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala i blokatore beta-adrenergickih receptora.
Prethodno lijecenje visokim dozama diuretika moze dovesti do hipovolemije i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije irbesartanom u monoterapiji ili u kombinaciji s tiazidskim
diureticima te stoga prije toga treba korigirati hipovolemiju (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitore: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s veCom ucestalo$¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
4.3,4415.1).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima zabiljezen je
reverzibilni porast koncentracija serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Za sada su sli¢ni uinci s
irbesartanom zabiljeZeni veoma rijetko. Nadalje, tiazidi smanjuju renalni klirens litija pa uzimanje
lijeka CoAprovel moze povecati rizik od toksi¢nosti litija. Stoga se kombinacija litija i lijeka
CoAprovel ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako je kombinacija neophodna, preporu¢uje se pomna
kontrola razine litija u serumu.
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Lijekovi koji utje¢u na razinu kalija: u¢inak hidroklorotiazida na snizenje razine kalija umanjen je
ucinkom irbesartana koji Stedi izlu¢ivanje kalija. Moze se, medutim, o¢ekivati da u¢inak
hidroklorotiazida na razinu kalija u serumu bude potenciran drugim lijekovima koji su povezani s
gubitkom kalija i hipokalijemijom (primjerice, drugi diuretici koji poticu kaliurezu, laksativi,
amfotericin, karbenoksolon, penicilin G natrij). Suprotno tomu, temeljem iskustva s drugim lijekovima
koji ometaju funkciju renin-angiotenzinskog sustava, istodobna primjena diuretika koji Stede kalij,
nadomjestaka kalija, nadomjestaka soli koje sadrze kalij ili drugih lijekova koji mogu povecati razinu
kalija u serumu (primjerice heparinnatrij), moze uzrokovati povecanje razine kalija u serumu.
Preporucuje se pratiti razinu kalija u serumu kod riziénih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi na koje utjecu poremecaji razine kalija u serumu: pri istodobnoj primjeni lijeka CoAprovel i
drugih lijekova na ¢ije djelovanje utjeCu poremecaji kalija (primjerice glikozidi digitalisa, antiaritmici)
preporucuje se periodicko pracenje razine kalija u serumu.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (npr. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim nesteroidnim protuupalnim lijekovima), moze do¢i do slabljenja
antihipertenzivnog ucinka.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucuju¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na odgovarajuéi na¢in
hidrirati, a bubreznu funkciju treba kontrolirati na po¢etku primjene istodobne terapije te periodicki
nakon toga.

Repaglinid: irbesartan moze inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednost Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineti¢ke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao §to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: prema rezultatima klini¢kih ispitivanja
hidroklorotiazid ne utjece na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira
pomocu CYP2C9 i u manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljezene znaCajne farmakokineticke ili
farmakodinamic¢ke interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se
metabolizira pomoc¢u CYP2C9. Nisu procijenjeni u€inci induktora CYP2C9 poput rifampicina na
farmakokinetiku irbesartana. Pri istodobnoj primjeni irbesartana i digoksina, farmakokinetika
digoksina nije se promijenila.

Dodatne informacije o interakcijama hidroklorotiazida: pri istodobnom lijeenju, sljede¢i lijekovi
mogu udi u interakciju s tiazidskim diureticima:

Alkohol: moze se pojaviti izrazenija ortostatska hipotenzija;

Antidijabetici (oralni pripravci i inzulini): moze biti potrebna prilagodba doze antidijabetika (vidjeti
dio 4.4);

Kolestiramin i smole kolestipola: apsorpcija hidroklorotiazida oslabljena je u prisutnosti smola
anionskih izmjenjivac¢a. CoAprovel se mora uzeti najmanje jedan sat prije ili 4 sata poslije tih lijekova;

Kortikosteroidi, ACTH: moZe se pojacati gubitak elektrolita, posebice hipokalijemija;

Glikozidi digitalisa: tiazidima izazvana hipokalijemija ili hipomagnezijemija poticu pojavu sréanih
aritmija uzrokovanih digitalisom (vidjeti dio 4.4);
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Nesteroidni protuupalni lijekovi: u nekih bolesnika primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova moze
smanjiti diuretski, natriuretski i antihipertenzivni uc¢inak tiazida;

Presorni amini (primjerice noradrenalin): ucinak presornih amina moze biti smanjen, ali ne dovoljno
da se iskljuci njihova primjena;

Nedepolarizirajuci relaksansi kostanih misica (primjerice tubokurarin): hidroklorotiazid moze
potencirati u¢inak nedepolarizirajucih relaksansa kostanih misica;

Lijekovi protiv gihta: budu¢i da hidroklorotiazid moZze povisiti razinu mokraéne kiseline u serumu,
moze biti potrebno prilagoditi dozu lijekova za lijeCenje gihta. Moze biti potrebno povecati dozu
probenecida ili sulfinpirazona. Istodobna primjena tiazida moze povecati incidenciju reakcija
preosjetljivosti na alopurinol;

Kalcijeve soli: zbog smanjene ekskrecije, tiazidi mogu povisiti razinu kalcija u serumu. Ako se moraju
propisati nadomjesci kalcija ili lijekovi koji ¢uvaju kalcij (primjerice terapija vitaminom D), potrebno
je nadzirati razinu kalcija u serumu i sukladno tomu prilagoditi dozu kalcija;

Karbamazepin: istodobna primjena karbamazepina i hidroklorotiazida povezana je s rizikom od
simptomatske hiponatrijemije. Tijekom istodobne primjene treba pratiti razine elektrolita. Ako je
moguce, treba primjenjivati diuretike iz neke druge skupine;

Druge interakcije: tiazidi mogu pojacati hiperglikemijski u¢inak beta-blokatora i diazoksida.
Smanjujuéi gastrointestinalni motilitet i brzinu praznjenja Zeluca, antikolinergi¢ne tvari (primjerice
atropin, beperiden) mogu povecati bioraspolozivost tiazidskih diuretika. Tiazidi mogu povecati rizik
od razvoja nuspojava uzrokovanih amantadinom. Tiazidi mogu smanjiti bubreznu ekskreciju
citotoksic¢nih lijekova (primjerice ciklofosfamida, metotreksata) i pojacati njihove mijelosupresivne
ucinke.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Antagonisti receptora angiotenzina Il

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirana je tijekom drugog i treceg tromjesecja (vidjeti dio 4.3 1 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog u¢inka nakon primjene ACE inhibitora
tijekom prvog tromjesecja trudnoce nisu bili dostatni za donosenje zakljucaka; medutim manji porast
rizika ne moze se iskljuditi. Iako ne postoje kontrolirani epidemiolo$ki podaci o riziku kod primjene
antagonista receptora angiotenzina II, sli¢ni rizici mogli bi postojati za ovu skupinu lijekova. Osim ako
se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnocu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudno¢a, mora se odmah prekinuti terapija antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, uvesti alternativnu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i tre¢eg
tromjesecja izaziva fetotoksicnost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, poremecaj
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).

Ako se antagonisti receptora angiotenzina Il uzimaju od drugog tromjesecja trudnoce na dalje,
preporucuje se ultrazvuéni pregled funkcije bubrega i lubanje.
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Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Hidroklorotiazid

Iskustvo s primjenom hidroklorotiazida u trudnoci, a posebno u prvom tromjesecju, je ograni¢eno.
Ispitivanja na zZivotinjama nisu dostatna. Hidroklorotiazid prolazi kroz placentu. Na osnovi
farmakoloskog mehanizma djelovanja hidroklorotiazida moze se zakljuciti da njegova primjena u
drugom i tre¢em tromjese¢ju trudno¢e moze ugroziti feto-placentarnu perfuziju i uzrokovati nuspojave
kod fetusa i novorodencadi poput Zutice, poremecaja ravnoteze elektrolita i trombocitopenije.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje gestacijskog edema, gestacijske hipertenzije ili
preeklampsije zbog rizika od smanjenog plazmatskog volumena i placentarne hipoperfuzije, bez
pozitivnog ucinka na tijek bolesti.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijecenje esencijalne hipertenzije u trudnica osim u rijetkim
sluc¢ajevima kada se ne moZe primijeniti nijedna druga terapija.

Buduci da CoAprovel sadrzi hidroklorotiazid, ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce.
Ako se planira trudnoca, potrebno je unaprijed prije¢i na prikladnu alternativnu terapiju.

Dojenje

Antagonisti receptora angiotenzina Il

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka CoAprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s bolje ustanovljenim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlucuje li se irbesartan ili njegovi metaboliti u majc¢ino mlijeko u ljudi.

Raspolozivi farmakodinamicki/toksikoloski podaci za Stakore pokazuju da se irbesartan i njegovi
metaboliti izlu¢uju u mlijeko (za pojedinosti vidjeti dio 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se izlu¢uje u maj¢inom mlijeku u manjim koli¢inama. Tiazidi u visokim dozama,
koje uzrokuju intenzivnu diurezu, mogu inhibirati proizvodnju mlijeka. Ne preporucuje se upotreba
lijeka CoAprovel tijekom dojenja. Ako se CoAprovel primjenjuje tijekom dojenja, njegove doze
trebaju biti $to je moguce nize.

Plodnost

Irbesartan nije utjecao na plodnost lijecenih Stakora ili njihovog potomstva sve do onih doza koje
izazivaju prve znakove toksi¢nosti u roditelja (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickih svojstava, CoAprovel ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom lijeenja hipertenzije mogu povremeno pojaviti omaglica i umor.

4.8 Nuspojave

Irbesartan/hidroklorotiazid u kombinaciji

Od 898 hipertenzivnih bolesnika koji su primali razli¢ite doze irbesartana/hidroklorotiazida (raspon:
od 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) u placebom kontroliranim ispitivanjima, u 29,5% bolesnika
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zabiljeZene su nuspojave. Najcesce prijavljene nuspojave bile su omaglica (5,6%), umor (4,9%),
mucnina/povracanje (1,8%) i abnormalno mokrenje (1,4%). Takoder, u klinickim ispitivanjima ¢esto
je zabiljezeno poveéanje koncentracije dusika iz ureje u krvi (engl. blood urea nitrogen, BUN; 2,3%),
kreatin kinaze (1,7%) i kreatinina (1,1%).

U tablici 1. prikazane su nuspojave prikupljene spontanim prijavljivanjem te u placebom
kontroliranim ispitivanjima.

U estalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljedeci nacin:

vrlo Cesto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10); manje ¢esto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave prikupljene u placebom kontroliranim ispitivanjima i spontanim prijavljivanjem

Pretrage: Cesto: porast koncentracije dusika iz ureje u krvi
(BUN), kreatinina i kreatinin kinaze
Manje cesto: smanjenje koncentracije kalija i natrija u
serumu
Sréani poremecaji: Manje cesto: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Cesto: omaglica
Poremecaji zivéanog sustava: Manje cesto: ortostatska omaglica
Nepoznato: glavobolja
Poremecaji uha i labirinta: Nepoznato: tinitus
Poremecaji disnog sustava, Nepoznato: kasalj
prsista i sredoprsja:
Poremecaji probavnog sustava: — Cesto: mucnina/povracanje
Manje &esto: proljev

Nepoznato: dispepsija, disgeuzija
Poremecaji bubrega i Cesto: abnormalnosti mokrenja
mokracnog sustava: Nepoznato: oslabljena bubrezna funkcija ukljucujuéi

izolirane slu¢ajeve bubreznog zatajenja kod
rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji misicno-kostanog
sustava i vezivnog tkiva:

Manje cesto:

Nepoznato:

oticanje ekstremiteta
artralgija, mialgija

Poremecaji metabolizma i
prehrane:

Nepoznato:

hiperkalijemija

Krvozilni poremecaji: Manje Cesto: crvenilo praceno osjecajem vrucine

Opci poremecaji i reakcije na Cesto: umor

mjestu primjene:

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem,

sustava:

osip i urtikarija

Poremecaji jetre i Zuci:

Manje cesto:

Nepoznato:

Zutica
hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki:

Manje cesto:

seksualna disfunkcija, promjene libida

Dodatne informacije o pojedina¢nim komponentama lijeka: uz navedene nuspojave kombiniranog

lijeka, moguce nuspojave lijeka CoAprovel mogu biti i one prethodno prijavljene za pojedinacne
komponente lijeka. Tablice 2. i 3. prikazuju nuspojave prijavljene za pojedina¢ne komponente lijeka

CoAprovel.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo irbesartana

Poremecaji krvi i limfnog
sustava.

Nepoznato:

anemija, trombocitopenija




Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene:

Manje cesto:

bol u prsistu

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: anafilakti¢ka reakcija ukljucujuci anafilakticki
sustava: Sok

Poremecaji metabolizma i Nepoznato: hipoglikemija

prehrane:

Poremelaji probavnog sustava:  Rijetko: intestinalni angioedem

Tablica 3. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo hidroklorotiazida

Pretrage: Nepoznato: poremecaj ravnoteze elektrolita (ukljucujuéi
hipokalijemiju i hiponatrijemiju, vidjeti
dio 4.4), hiperuricemija, glikozurija,
hiperglikemija, porast koncentracije
kolesterola i triglicerida

Sréani poremecaji: Nepoznato: srane aritmije

Poremecaji krvi i limfnog Nepoznato: aplasti¢na anemija, depresija kostane srzi,

sustava: neutropenija/agranulocitoza, hemoliticka
anemija, leukopenija, trombocitopenija

Poremecaji zivéanog sustava: Nepoznato: vrtoglavica, parestezija, oSamucenost, nemir

Poremecaji oka: Nepoznato: prolazno zamagljeni vid, ksantopsija, akutna
miopija i sekundarni akutni glaukom
zatvorenog kuta, efuzija Zilnice

Poremecaji disnog sustava, Vrlo rijetko: akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

prsista i sredoprsja: (vidjeti dio 4.4)

Nepoznato: respiratorni distres (ukljuc¢ujuci pneumonitis i

pluéni edem)

Poremecaji probavnog sustava: ~ Nepoznato: pankreatitis, anoreksija, proljev, konstipacija,
iritacija Zeluca, sijaloadenitis, gubitak apetita

Poremecaji bubrega i Nepoznato: intersticijski nefritis, bubrezna disfunkcija

mokracnog sustava:

Poremecaji koze i potkoznog Nepoznato: anafilakticke reakcije, toksicna epidermalna

tkiva: nekroliza, nekrotizirajuci angitis (vaskulitis,
kozni vaskulitis), kozne reakcije slicne
eritemskom lupusu, reaktivacija koznog
eritemskog lupusa, reakcije fotoosjetljivosti,
osip, urtikarija

Poremecaji misi¢no-kostanog Nepoznato: slabost, miSi¢ni spazam

sustava i vezivnog tkiva:

Krvozilni poremedlaji: Nepoznato: posturalna hipotenzija

Opci poremecaji i reakcije na Nepoznato: vruéica

mjestu primjene.

Poremecaji jetre i Zuci: Nepoznato: zutica (intrahepaticka kolestatska Zutica)

Psihijatrijski poremecaji. Nepoznato: depresija, poremecaji spavanja

Dobrocudne, zlocudne i Nepoznato nemelanomski rak koze (karcinom bazalnih

nespecificirane novotvorine
(ukljucujuci ciste i polipe)

stanica i karcinom skvamoznih stanica)

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu
hidroklorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder

dijelove 4.4i5.1).

Nuspojave hidroklorotiazida ovisne o dozi (poglavito poremecaj elektrolita) mogu postati izrazenije
prilikom titriranja doze hidroklorotiazida.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu




Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Nema dostupnih specifi¢nih podataka o lijeCenju predoziranja lijekom CoAprovel. Bolesnika je
potrebno pomno nadzirati, a lijeCenje treba biti simptomatsko i suportivno. Zbrinjavanje ovisi 0
vremenu koje je proslo od uzimanja lijeka i o tezini simptoma. Preporuc¢ene mjere ukljucuju poticanje
povraéanja i/ili ispiranje Zeluca. Aktivni ugljen moze biti koristan u lije¢enju predoziranja. Cesto je
potrebno mjeriti razinu elektrolita 1 kreatinina u serumu. Ako se pojavi hipotenzija, bolesnika je
potrebno poloziti u leze¢i polozaj i brzo mu dati nadomjeske za natrij i volumen.

Najcesée ocekivane manifestacije predoziranja irbesartanom su hipotenzija i tahikardija; takoder se
moze pojaviti bradikardija.

Predoziranje hidroklorotiazidom povezano je s manjkom elektrolita (hipokalijemija, hipokloremija,
hiponatrijemija) i dehidracijom zbog prekomjerne diureze. Najces¢i znakovi i simptomi predoziranja
su mucnina i somnolencija. Hipokalijemija moZe izazvati spazam miSica i/ili pojacati sr€ane aritmije
koje se mogu pojaviti uz istodobnu primjenu glikozida digitalisa ili nekih antiaritmika.

Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. Nije utvrdeno u kojoj se mjeri hidroklorotiazid uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
ATK oznaka: CO9DA04.

Mehanizam djelovanja

CoAprovel je kombinacija irbesartana, antagonista receptora angiotenzina Il i hidroklorotiazida,
tiazidskog diuretika. Kombinacija ovih sastojaka ima povecani antihipertenzivni ucinak te izrazitije
smanjuje krvni tlak nego svaka komponenta zasebno.

Irbesartan je snazan, oralno djelotvoran, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (podtip AT,).
Ocekuje se da blokira sve aktivnosti angiotenzina II posredovane AT, receptorom, bez obzira na izvor
ili nacin sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina II (AT,) dovodi do
povecanja razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanja koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporu¢enim dozama, u bolesnika bez rizika od poremecaja ravnoteze elektrolita,
irbesartan u monoterapiji ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija (vidjeti dio 4.4 i 4.5).
Irbesartan ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji generira angiotenzin II, te degradira bradikinin u
neaktivne metabolite. Irbesartan ne treba metabolicku aktivaciju za svoje djelovanje.

Hidroklorotiazid je tiazidski diuretik. Nije potpuno poznat mehanizam antihipertenzivnog djelovanja
tiazidskih diuretika. Tiazidi djeluju na mehanizam reapsorpcije elektrolita u bubreznim tubulima,
izravno pojacavajuéi izlu€ivanje natrija i klorida u priblizno jednakim koli¢inama. Diuretsko
djelovanje hidroklorotiazida smanjuje volumen plazme, pojacava aktivnost renina u plazmi, pojacava
sekreciju aldosterona, s posljedi¢nim pojaCanim gubitkom kalija i bikarbonata mokra¢om te sniZenjem
koncentracije kalija u serumu. Pretpostavka je da istodobna primjena irbesartana, blokadom sustava
renin-angiotenzin-aldosteron, utjece na sprjecavanje gubitka kalija povezanog s primjenom tih
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diuretika. S hidroklorotiazidom pocetak diureze nastupa nakon 2 sata, vr$ni u¢inak postize se nakon 4
sata, dok djelovanje traje 6 — 12 sati.

Kombinacija hidroklorotiazida i irbesartana dodatno smanjuje krvni tlak, ovisno o dozi, u njihovom
terapijskom rasponu doza. Dodatak 12,5 mg hidroklorotiazida dozi od 300 mg irbesartana jedanput na
dan bolesnicima koji nisu odgovarajuce kontrolirani s 300 mg irbesartana u monoterapiji doveo je do
daljnjeg smanjenja dijastolickog krvnog tlaka (u usporedbi s placebom) za 6,1 mm Hg u vrijeme
najnize koncentracije u krvi (24 sata nakon uzimanja doze). Kombinacija 300 mg irbesartana i 12,5 mg
hidroklorotiazida dovela je do sveukupnog snizenja sistoli¢kog/dijastoli¢kog krvnog tlaka korigiranog
za placebo za 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniceni klini¢ki podaci (7 od 22 bolesnika) upucuju na moguénost da se bolesnicima ¢iji krvni tlak
nije kontroliran kombinacijom doze od 300 mg/12,5 mg tlak moze kontrolirati pove¢anjem doze do
300 mg/25 mg. U tih je bolesnika pojacan uéinak na snizavanje krvnog tlaka zabiljeZen za sistolicki i
za dijastolicki krvni tlak (13,3 odnosno 8,3 mm Hg).

U bolesnika s blagom do srednje teSkom hipertenzijom doza od 150 mg irbesartana i 12,5 mg
hidroklorotiazida jedanput na dan dovela je do srednje vrijednosti snizenja sistoli¢kog/dijastolickog
krvnog tlaka za 12,9/6,9 mm Hg (prilagodeno za placebo) u vrijeme najnize koncentracije u krvi (24
sata nakon uzimanja doze). Vrhunac djelovanja nastupa nakon 3 — 6 sati. Na osnovi ambulantnih
mjerenja krvnog tlaka utvrdeno je da kombinacija od 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida
jednom na dan uzrokuje konzistentno smanjenje krvnog tlaka u periodu od 24 sata, uz srednje
vrijednosti 24-satnih smanjenja sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka (korigirane za placebo) od
15,8/10,0 mm Hg. Na osnovi ambulantnih mjerenja krvnog tlaka, uinci najnize i najvise
koncentracije pri primjeni lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg iznosili su 100%. U¢inci najnize i najvise
koncentracije na sniZzenje krvnog tlaka nakon primjene lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg odnosno
CoAprovel 300 mg/12,5 mg, prema mjerenjima manzetom za vrijeme kontrolnog pregleda, iznosili su
68% odnosno 76%. Ti su ucinci zabiljezeni tijekom 24 sata bez prekomjernog sniZzenja krvnog tlaka
pri vr$noj koncentraciji i sukladni su sa sigurnim i u¢inkovitim snizenjem krvnog tlaka u intervalu
jednokratne dnevne primjene.

Bolesnicima ¢iji se tlak ne moze ucinkovito kontrolirati samo sa 25 mg hidroklorotiazida, dodatak
irbesartana omogucuje dodatno smanjenje sistolickog/dijastolickog tlaka korigirano za placebo za
prosjecno 11,1/7,2 mmHg.

Ucinak irbesartana u kombinaciji s hidroklorotiazidom na snizenje krvnog tlaka vidljiv je nakon prve
doze, znacajno prisutan tijekom 1 — 2 tjedna, a maksimalan uc¢inak nastupa nakon 6 — 8 tjedana. U
dugoro¢nim ispitivanjima pracenja, ué¢inak kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid odrzao se kroz vise
od godinu dana. Iako nisu provedena posebna ispitivanja s lijekom CoAprovel, ni s irbesartanom niti s
hidroklorotiazidom nije primije¢en povratak hipertenzije (tzv. rebound hipertenzija).

Nije prouc¢avan u¢inak kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na morbiditet i mortalitet.
Epidemioloska su ispitivanja pokazala da dugoro¢no lije¢enje hidroklorotiazidom smanjuje rizik od
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Ne postoji razlika u terapijskom odgovoru bolesnika na CoAprovel s obzirom na dob ili spol. Kao $to
je to slucaj i s drugim lijekovima koji utjeu na sustav renin-angiotenzin, osobe crne rase koje boluju
od hipertenzije imaju znatno slabiji odgovor na monoterapiju irbesartanom. Kad se irbesartan
primijeni zajedno s malom dozom hidroklorotiazida (primjerice 12,5 mg na dan), antihipertenzivni
uc¢inak u bolesnika crne rase priblizava se u¢inku kod drugih rasa.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka CoAprovel kao inicijalne terapije za teSku hipertenziju (dijastolicki
tlak u sjede¢em polozaju > 110 mmHg) ocijenjena je u multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko-
slijepom ispitivanju s aktivnom kontrolom, u trajanju od 8 tjedana, s paralelnom skupinom.
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Randomizirano je ukupno 697 bolesnika, u omjeru 2:1, u skupinu koja je primala kombinaciju
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg ili u skupinu koja je primala irbesartan 150 mg. Nakon
jednog tjedna doze su sustavno forsirano titrirane (prije procjene odgovora na nisku dozu) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg odnosno irbesartan 300 mg.

Ispitivanje je ukljucivalo 58% muskaraca. Srednja dob bolesnika bila je 52,5 godina; 13% ispitanika
bilo je u dobi od 65 godina ili viSe, a samo 2% u dobi od 75 godina ili viSe. Od Secerne bolesti
bolovalo je 12% bolesnika, 34% ih je imalo hiperlipidemiju, a najéesc¢e kardiovaskularno stanje bila je
stabilna angina pektoris i to u 3,5% sudionika.

Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti omjer bolesnika ¢iji je dijastoli¢ki krvni tlak u sjede¢em
47,2% bolesnika koji su primali kombinaciju irbesartan/hidroklorotiazid postiglo je dijastolicki tlak
<90 mmHg, u usporedbi s 33,2% bolesnika koji su primali irbesartan (p<0,0005). Srednja vrijednost
krvnog tlaka na pocetku ispitivanja bila je priblizno 172/113 mmHg u svakoj skupini, a smanjivanje
sistolickog/dijastolickog tlaka u sjede¢em polozaju u pet tjedana iznosilo je 30,8/24,0 mmHg za
irbesartan/hidroklorotiazid te 21,1/19,3 mmHg za irbesartan (p < 0,0001).

Vrste i incidencije nuspojava prijavljenih za bolesnike lije¢ene kombinacijom bile su sliéne profilu
nuspojava u bolesnika na monoterapiji. Tijekom osmotjednog lije¢enja nije bilo prijavljenih slucajeva
sinkope niti u jednoj od skupina. U skupini podvrgnutoj kombiniranoj terapiji bilo je 0,6% bolesnika s
hipotenzijom i 2,8% bolesnika s omaglicom kao nuspojavama, dok je taj postotak u skupini na
monoterapiji iznosio 0% za hipotenziju i 3,1% za omaglicu.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET [engl. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [engl. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 uz dokaze oste¢enja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i
kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Nemelanomski rak koze:

Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-a i NMSC-a primije¢ena
je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedno ispitivanje ukljucilo je populaciju koja se sastojala od
71 533 slucaja BCC-a i 8 629 slucajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833, odnosno 172 462 kontrola u
populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (>50,000 mg kumulativno) bila je povezana s
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prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23 — 1,35) za BCC i 3,98 (95% CI: 3,68 —4,31) za SCC.
Primijecéena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Drugo ispitivanje
pokazalo je mogucu povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633 slucaja
raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz rizi¢ne
skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s prilagodenim
OR 2,1 (95% CI: 1,7 - 2,6) s povec¢anjem na OR 3,9 (3,0 — 4,9) za veliku primjenu hidroklorotiazida
(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7 — 10,5) za najvisSu kumulativnu dozu (~100 000 mg) (vidjeti i dio 4.4).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Istodobna primjena hidroklorotiazida i irbesartana ne utjece na farmakokinetiku bilo kojeg od njih.

Apsorpcija

Irbesartan i hidroklorotiazid su oralno aktivne tvari i ne zahtijevaju biotransformaciju da bi bile
djelotvorne. Nakon peroralne primjene lijeka CoAprovel apsolutna oralna bioraspolozivost je 60 —
80% za irbesartan, odnosno 50 — 80% za hidroklorotiazid. Hrana ne utjece na bioraspolozivost lijeka
CoAprovel. Vr$nu koncentraciju u plazmi nakon peroralne primjene irbesartan postize za 1,5 — 2 sata,
a hidroklorotiazid za 1 - 2,5 sata.

Distribucija
Oko 96% irbesartana veze se za proteine u plazmi, sa zanemarivim vezanjem za krvne stanice.
Volumen distribucije irbesartana je 53 — 93 litre. Za proteine u plazmi veze se 68% hidroklorotiazida,

a njegov prividni volumen distribucije iznosi 0,83 — 1,14 I/kg.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana je linearna i proporcionalna dozi u rasponu doza od 10 do 600 mg. Manje
nego proporcionalan porast oralne apsorpcije uocen je pri dozama ve¢ima od 600 mg; mehanizam tog
porasta nije poznat. Sveukupni tjelesni klirens iznosi 157 — 176, a bubrezni 3 — 3,5 ml/min.
Terminalno poluvrijeme eliminacije irbesartana iznosi 11 — 15 sati. Stanje dinamicke ravnoteze
koncentracija u plazmi postiZe se 3 dana nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢ena
akumulacija irbesartana (< 20%) zabiljezena je u plazmi nakon primjene ponovljenih doza jedanput na
dan. U jednom su ispitivanju zabiljezene nesto vise koncentracije irbesartana u plazmi u bolesnica s
hipertenzijom. Nije, medutim, bilo razlika glede poluvijeka i akumulacije irbesartana. Nije potrebna
prilagodba doziranja u zena. Vrijednosti AUC i Cmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih (>
65 godina) nego u mladih bolesnika (18 do 40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio
znacajno promijenjen. U starijih 0soba nije potrebno prilagodavati dozu. Srednja vrijednost poluvijeka
hidroklorotiazida u plazmi je u rasponu od 5 do 15 sati.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene “C irbesartana, 80 — 85% cirkuliraju¢e radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidacijom i
oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). Ispitivanja in vitro
upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450; izoenzim
CYP3A4 ima neznatan ucinak.

Eliminacija

Irbesartan i njegovi metaboliti eliminiraju se putem zuci i bubrega. Nakon peroralne ili intravenske

primjene *C irbesartana oko 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraci, a ostatak u stolici. Manje od
2% doze izlucuje se u obliku nepromijenjenog irbesartana. Hidroklorotiazid se ne metabolizira, ali se
brzo eliminira iz organizma putem bubrega. Najmanje 61% peroralno primijenjene doze eliminira se
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nepromijenjeno unutar 24 sata. Hidroklorotiazid prolazi placentalnu, ali ne i krvno-mozdanu barijeru
te se izlucuje u majcino mlijeko.

Ostecena funkcija bubrega

U bolesnika s oste¢enom bubreZnom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. U bolesnika ¢iji
je klirens kreatinina < 20 ml/min, zabiljezeno je da se poluvrijeme eliminacije hidroklorotiazida povisi
na 21 sat.

Ostecena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineticki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni. Nisu provodena ispitivanja na bolesnicima s teSko oSte¢enom funkcijom jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Irbesartan/hidroklorotiazid

Rezultati dobiveni u ispitivanjima na Stakorima i makaki majmunima koja su trajala do 6 mjeseci
pokazali su da primjena kombinacije nije povecala nijednu od prijavljenih toksi¢nosti pojedinih
komponenti, niti je izazvala bilo kakvu novu toksi¢nost. Osim toga, nisu uoceni toksikoloski
sinergisticki u€inci.

Nema dokaza o mutagenom ili klastogenom ucinku kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida. U
ispitivanjima na zivotinjama nije procijenjen karcinogeni potencijal kombinacije irbesartana i
hidroklorotiazida.

Ucinci kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na plodnost nisu procijenjeni u ispitivanjima na
zivotinjama. Nisu uoc¢eni teratogeni ucinci na Stakorima kojima je davana kombinacija irbesartana i
hidroklorotiazida u dozama koje su bile toksi¢ne za majku.

Irbesartan

U neklinickim ispitivanjima sigurnosti primjene, visoke doze irbesartana uzrokovale su smanjenje
vrijednosti eritrocita. Pri vrlo visokim dozama, degenerativne promjene na bubrezima (poput
intersticijskog nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, pove¢ane koncentracije ureje i
kreatinina u plazmi) izazvane su u Stakora i makaki majmuna, §to se smatra sekundarnim u¢inkom uz
hipotenzivne ucinke irbesartana koji dovode do smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je
izazvao hiperplaziju/hipertrofiju jukstaglomerularnih stanica. Smatra se da je ovaj nalaz uzrokovan
farmakoloskim djelovanjem irbesartana od male klinicke vaznosti.

Nije bilo dokaza mutagenosti, klastogenosti ili karcinogenosti.

Nije zabiljezen utjecaj na plodnost i reproduktivnu u¢inkovitost u ispitivanjima na muzjacima i
zenkama §takora. Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne ucinke
(povecana kavitacija bubrezne nakapnice, hidroureter ili potkozni edem) u fetusa Stakora, koji su se
povukli nakon okota. Abortus ili rana resorpcija opazeni su u kuni¢a pri dozama koje su izazvale
znacajnu toksi¢nost za majku, ukljucujuéi smrtnost. Nisu zabiljezeni teratogeni u€inci u Stakora ili
kunica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da je radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima
Stakora i kunica. Irbesartan se izluCuje u mlijeko Stakorica u laktaciji.

Hidroklorotiazid

U nekim eksperimentalnim modelima primijeceni su dvosmisleni dokazi o genotoksi¢nom i
karcinogenom ucinku .
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umreZena

laktoza hidrat

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani
kukuruzni §krob, prethodno geliran
zeljezov oksid, crveni i zuti (E172)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 28 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 98 tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 x 1 tabletom u perforiranom PVC/PVDC/aluminij blisterima djeljivima na jedini¢ne doze.
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacioalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/98/086/004-006

EU/1/98/086/008
EU/1/98/086/010
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. listopada 1998.
Datum posljednje obnove: 1. listopada 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 38,5 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta.

Bikonveksna, ovalna tableta boje breskve s utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem 2875 na drugoj
strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje esencijalne hipertenzije.

Ova fiksna kombinacija doze indicirana je za lijeCenje odraslih bolesnika ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi nacin kontrolirati samo irbesartanom ili samo hidroklorotiazidom (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

CoAprovel se moze uzimati jedanput na dan, s hranom ili bez nje.

Preporucljivo je titriranje doze pojedinacnih sastojaka (tj. irbesartana i hidroklorotiazida).

Kad je klini¢ki primjereno, moze se razmotriti izravni prijelaz s monoterapije na fiksnu kombinaciju:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuci nacin kontrolirati samo hidroklorotiazidom ili irbesartanom u dozi od 150 mg;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi na¢in kontrolirati irbesartanom u dozi od 300 mg ili lijekom CoAprovel
150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na

odgovarajuéi naéin kontrolirati lijekom CoAprovel 300 mg/12,5 mg.
Ne preporucuju se doze vece od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida jedanput na dan. Kada je
potrebno, CoAprovel se moze primjenjivati s drugim antihipertenzivnim lijekom (vidjeti dijelove 4.3,
44,45i15.1).

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega
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Zbog hidroklorotiazida u sastavu lijeka, CoAprovel se ne preporucuje bolesnicima s teSko o$tecenom
funkcijom bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min.). Toj se skupini bolesnika preporuc¢uju diuretici
Henleove petlje umjesto tiazida. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s ostecenom funkcijom

bubrega ¢iji je klirens kreatinina > 30 ml/min (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

CoAprovel nije indiciran u bolesnika s teSko o$te¢enom funkcijom jetre. Tiazide treba s oprezom
davati bolesnicima s oste¢enom funkcijom jetre. Za bolesnike s blagim ili umjerenim oste¢enjem
funkcije nije potrebna prilagodba doze lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka CoAprovel u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena lijeka CoAprovel u djece i adolescenata jer sigurnost i djelotvornost nisu
utvrdene. Nema podataka o primjeni u djece.

Nadin primjene
Za peroralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

= Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na druge
tvari koje su derivati sulfonamida (hidroklorotiazid je derivat sulfonamida)

] Drugo i tre¢e tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).
] Tesko ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)

. Refraktorna hipokalijemija, hiperkalcijemija

= Tesko ostecenje funkcije jetre, bilijarna ciroza i kolestaza

" Istodobna primjena lijeka CoAprovel s lijekovima koji sadrZe aliskiren kontraindicirana je u
bolesnika sa §e¢ernom bolesc¢u ili oste¢enjem funkcije bubrega (brzina glomerularne filtracije
[engl. glomerular filtration rate, GFR] < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipotenzija - bolesnici s hipovolemijom: CoAprovel je rijetko povezan sa simptomatskom
hipotenzijom u hipertenzivnih bolesnika koji nemaju druge rizi¢ne faktore koji bi uzrokovali
hipotenziju. Simptomatska hipotenzija moze se o¢ekivati u bolesnika s hipovolemijom i/ili
hiponatrijemijom zbog stroge terapije diureticima, smanjenog unosa soli, proljeva ili povracanja.
Takva stanja treba korigirati prije zapoc¢injanja terapije lijekom CoAprovel.

Stenoza renalne arterije - renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teSke hipotenzije i
insuficijencije bubrega u bolesnika s obostranom stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije u
jedinom funkcionalnom bubregu koji su lijeCeni inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima ili
antagonistima receptora angiotenzina Il. lako to nije dokumentirano za CoAprovel, moze se o¢ekivati
slican ucinak.

Oéstecena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad CoAprovel uzimaju bolesnici s oSte¢enom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodic¢ki kontrolirati razine kalija, kreatinina i mokraéne kiseline
u serumu. Nema iskustava s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran
bubreg. CoAprovel ne smiju uzimati bolesnici s tesko oste¢enom funkcijom bubrega (klirens
kreatinina <30 ml/min) (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega moze se pojaviti
azotemija povezana s uzimanjem tiazidskih diuretika. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika
koji imaju oslabljenu funkciju bubrega, s klirensom kreatinina > 30 ml/min. Medutim, kombinaciju
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fiksne doze treba oprezno primjenjivati u bolesnika koji imaju blago do umjereno o$tecenu funkciju
bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min, ali < 60 ml/min).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS): postoje dokazi da istodobna
primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povecava rizik od
hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega).
Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il
receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo pra

¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabeti¢kom nefropatijom.

Ostecena funkcija jetre: tiazide treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s oste¢enom funkcijom
jetre ili progresivnom boles¢u jetre jer male promjene ravnoteze tjelesnih tekucina i elektrolita mogu
precipitirati hepaticku komu. Nema klinickog iskustva s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika s
osStecenom funkcijom jetre.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofiéna kardiomiopatija: kao $to je to slucaj i s
ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom ili
opstruktivnom hipertrofi¢nom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opc¢enito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Primjena lijeka
CoAprovel se stoga ne preporucuje.

Metabolicki i endokrini ucinci: terapija tiazidima moze oslabiti toleranciju glukoze. Latentna Sec¢erna
bolest moze postati izrazena za vrijeme terapije tiazidima. Irbesartan moZe izazvati hipoglikemiju,
osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u. U bolesnika lijecenih inzulinom ili antidijabeticima potrebno
je razmotriti odgovarajucu kontrolu glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno
prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika (vidjeti dio 4.5).

Povisenje razine kolesterola i triglicerida bilo je povezano s terapijom tiazidima; medutim, pri dozi od
12,5 mg koliko sadrzi CoAprovel, zabiljeZeni su minimalni u¢inci ili ih uopce nije bilo.

U odredenih bolesnika koji uzimaju tiazide moze se pojaviti hiperuricemija ili se moze ubrzati razvoj
klini¢ki izrazenog gihta.

Poremecaj elektrolita: kao kod svih bolesnika koji uzimaju diuretike, potrebno je periodicki i u
primjerenim intervalima kontrolirati razinu serumskih elektrolita.

Tiazidi, uklju¢ujuci hidroklorotiazid, mogu uzrokovati neravnotezu tekucine i elektrolita
(hipokalijemiju, hiponatrijemiju i hipokloremijsku alkalozu). Znaci koji upozoravaju na neravnotezu
tekudine i elektrolita su suhoca u ustima, Zed, slabost, letargija, omamljenost, nemir, bol ili gréevi u

.....

mucnine i povracanja.

lako se pri primjeni tiazida moze razviti hipokalijemija, istodobna primjena irbesartana moze smanjiti
hipokalijemiju uzrokovanu diureticima. Rizik od razvoja hipokalijemije najveci je u bolesnika s
cirozom jetre, u bolesnika s pojatanom diurezom, u bolesnika koji oralno uzimaju premalo elektrolita i
u bolesnika koji istodobno uzimaju kortikosteroide ili adrenokortikotropne hormone (ACTH).
Nasuprot tomu, zbog irbesartana u sastavu lijeka CoAprovel moze se pojaviti hiperkalijemija,
posebice ako istodobno postoji narusena funkcija bubrega i/ili sr€ano zatajenje i Secerna bolest. U
rizi¢nih bolesnika preporucuje se odgovarajuca kontrola razine kalija u serumu. Diuretici koji Stede
kalij, nadomjesci kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij moraju se s oprezom istodobno
primjenjivati s lijekom CoAprovel (vidjeti dio 4.5).
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Nema dokaza da irbesartan smanjuje ili sprje¢ava hiponatrijemiju potaknutu diureticima.
Deficit klorida je opcenito blag i ne zahtijeva lijecenje.

Tiazidi mogu smanyjiti izluCivanje kalcija mokra¢om i uzrokovati povremeno i blago povisenje razine
kalcija u serumu ako nisu prisutni poznati poremecaji metabolizma kalcija. Izrazena hiperkalcijemija
moze biti znak prikrivenog hiperparatireoidizma. Potrebno je prekinuti lijecenje tiazidima prije
obavljanja testova funkcije paratireoidnih Zlijezda.

Tiazidi povecavaju izluCivanje magnezija mokracom, §to moze dovesti do hipomagnezijemije.

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lijeCenih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuci lijek CoAprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu,
mucnina, povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
CoAprovel i zapoceti odgovarajuce pracenje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.5).

Anti-doping test: hidroklorotiazid u sastavu lijeka moze proizvesti pozitivan analiti¢ki rezultat
antidoping testa.

Opéenito: u bolesnika ¢iji vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teskim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojec¢om bolesc¢u bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije), lijeenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina Il koji utjecu na taj sustav, bilo je
povezano s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i rijetko S pojavom akutnog zatajenja
bubrega (vidjeti dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg drugog antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka
u bolesnika s ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do
infarkta miokarda ili mozdanog udara.

Reakcije preosjetljivosti na hidroklorotiazid mogu se pojaviti u bolesnika koji u povijesti bolesti imaju
ili nemaju alergiju ili bronhalnu astmu, no ¢es$¢e su u bolesnika koji ih imaju.

U primjeni tiazidskih diuretika zabiljeZena je egzacerbacija ili aktivacija sistemskog eritemskog
lupusa.

Prijavljeni su sluéajevi reakcija fotoosjetljivosti prilikom primjene tiazidskih diuretika (vidjeti

dio 4.8). Ako se tijekom lijeCenja pojavi reakcija fotoosjetljivosti, preporucuje se prekid terapije. Ako
se ocijeni da je ponovna primjena diuretika neophodna, preporucéuje se da se izlozena podrucja koze
zastite od Sunca ili umjetnog UVA zracenja.

Trudnoca: tijekom trudnoce ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnoc¢u trebaju prijeéi na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti lije¢enje antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 i 4.6).

Efuzija Zilnice, akutna miopija i sekundarni akutni glaukom zatvorenog kuta: lijekovi koji sadrze
sulfonamide ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja moze dovesti do

efuzije zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog kuta. [ako je
hidroklorotiazid sulfonamid, kod njegove su primjene dosad prijavljeni samo izolirani sluc¢ajevi
akutnog glaukoma zatvorenog kuta. Simptomi ukljuéuju akutnu pojavu smanjene ostrine vida ili boli u
oku, a obicno se javljaju od nekoliko sati do nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCenja. Akutni
glaukom zatvorenog kuta koji se ne lije¢i moze prouzrociti trajan gubitak vida. Primarno lijeenje je
prekid primjene lijeka Sto je prije moguce. Ako se o¢ni tlak i dalje ne moze staviti pod kontrolu,
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mozda ¢e trebati razmotriti hitno lije¢enje lijekovima ili kirurski zahvat. Faktori rizika za razvoj
akutnog glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati alergiju na sulfonamid ili penicilin u povijesti
bolesti (vidjeti dio 4.8).

Pomo¢éne tvari:

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmom obloZena tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim
poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmom obloZena tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol
(23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izloZenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljezen je
u dvama epidemioloskim ispitivanjima na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibiliziraju¢i u¢inci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogu¢i mehanizam za NMSC.
Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao Sto je
ogranicena izlozenost suncevoj svjetlosti i UV zrakama i, u slucaju izloZenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koZe. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno ukljucujucéi histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC moze biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8).

Akutna respiratorna toksi¢nost

Nakon uzimanja hidroklorotiazida zabiljeZeni su vrlo rijetki teski slucajevi akutne respiratorne
toksicnosti, ukljucujuéi akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Pluéni edem obi¢no se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidroklorotiazida. Na po¢etku simptomi
ukljucuju dispneju, vrucicu, pogorsanje pluéne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka CoAprovel i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Hidroklorotiazid
se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa hidroklorotiazida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ostali antihipertenzivni lijekovi: antihipertenzivni u¢inak lijeka CoAprovel moze se pojacati
istodobnim uzimanjem drugih antihipertenziva. Irbesartan i hidroklorotiazid (u dozama do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotiazida) primjenjivani su sa sigurno$¢u u kombinaciji s drugim
antihipertenzivima ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala i blokatore beta-adrenergickih receptora.
Prethodno lijecenje visokim dozama diuretika moze dovesti do hipovolemije i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije irbesartanom u monoterapiji ili u kombinaciji s tiazidskim
diureticima te stoga prije toga treba korigirati hipovolemiju (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitore: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s veCom ucestalo$¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
4.3,4.4i15.1).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima zabiljezen je
reverzibilni porast koncentracija serumskog litija i njegove toksicnosti. Za sada su sli¢ni u€inci s
irbesartanom zabiljeZeni veoma rijetko. Nadalje, tiazidi smanjuju renalni klirens litija pa uzimanje
lijeka CoAprovel moze povecati rizik od toksi¢nosti litija. Stoga se kombinacija litija i lijeka
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CoAprovel ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako je kombinacija neophodna, preporu¢uje se pomna
kontrola razine litija u serumu.

Lijekovi koji utjecu na razinu kalija: u¢inak hidroklorotiazida na snizenje razine kalija umanjen je
ucinkom irbesartana koji Stedi izlu¢ivanje kalija. Moze se, medutim, o¢ekivati da uc¢inak
hidroklorotiazida na razinu kalija u serumu bude potenciran drugim lijekovima koji su povezani s
gubitkom kalija i hipokalijemijom (primjerice, drugi diuretici koji poticu kaliurezu, laksativi,
amfotericin, karbenoksolon, penicilin G natrij). Suprotno tomu, temeljem iskustva s drugim lijekovima
koji ometaju funkciju renin-angiotenzinskog sustava, istodobna primjena diuretika koji Stede kalij,
nadomjestaka kalija, nadomjestaka soli koje sadrze kalij ili drugih lijekova koji mogu povecati razinu
kalija u serumu (primjerice heparinnatrij), moze uzrokovati povecanje razine kalija u serumu.
Preporucuje se pratiti razinu kalija u serumu kod riziénih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi na koje utjecu poremecaji razine kalija u serumu: pri istodobnoj primjeni lijeka CoAprovel i
drugih lijekova na ¢ije djelovanje utjeCu poremecaji kalija (primjerice glikozidi digitalisa, antiaritmici)
preporucuje se periodicko pracenje razine kalija u serumu.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (npr. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim nesteroidnim protuupalnim lijekovima), moze do¢i do slabljenja
antihipertenzivnog ucinka.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucujué¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na odgovarajuéi nacin
hidrirati, a bubreznu funkciju treba kontrolirati na po¢etku primjene istodobne terapije te periodicki
nakon toga.

Repaglinid: irbesartan moze inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednost Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineti¢ke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao §to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: prema rezultatima klini¢kih ispitivanja
hidroklorotiazid ne utjece na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira
pomocu CYP2C9 i u manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljezene znaCajne farmakokineticke ili
farmakodinamic¢ke interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se
metabolizira pomocé¢u CYP2C9. Nisu procijenjeni ucinci induktora CYP2C9 poput rifampicina na
farmakokinetiku irbesartana. Pri istodobnoj primjeni irbesartana i digoksina, farmakokinetika
digoksina nije se promijenila.

Dodatne informacije o interakcijama hidroklorotiazida: pri istodobnom lije¢enju, sljede¢i lijekovi
mogu uéi u interakciju s tiazidskim diureticima:

Alkohol: moze se pojaviti izrazenija ortostatska hipotenzija;

Antidijabetici (oralni pripravci i inzulini): moze biti potrebna prilagodba doze antidijabetika (vidjeti
dio 4.4);

Kolestiramin i smole kolestipola: apsorpcija hidroklorotiazida oslabljena je u prisutnosti smola
anionskih izmjenjivac¢a. CoAprovel se mora uzeti najmanje jedan sat prije ili 4 sata poslije tih lijekova;

Kortikosteroidi, ACTH: moZze se pojacati gubitak elektrolita, posebice hipokalijemija;
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Glikozidi digitalisa: tiazidima izazvana hipokalijemija ili hipomagnezijemija poti¢u pojavu sré¢anih
aritmija uzrokovanih digitalisom (vidjeti dio 4.4);

Nesteroidni protuupalni lijekovi: u nekih bolesnika primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova moze
smanjiti diuretski, natriuretski i antihipertenzivni u¢inak tiazida;

Presorni amini (primjerice noradrenalin): u¢inak presornih amina moze biti smanjen, ali ne dovoljno
da se iskljuc¢i njihova primjena;

Nedepolarizirajuci relaksansi kostanih misic¢a (primjerice tubokurarin): hidroklorotiazid moze
potencirati u¢inak nedepolariziraju¢ih relaksansa kostanih misica;

Lijekovi protiv gihta: budu¢i da hidroklorotiazid moze povisiti razinu mokraéne kiseline u serumu,
moze biti potrebno prilagoditi dozu lijekova za lijeCenje gihta. MozZe biti potrebno povecati dozu
probenecida ili sulfinpirazona. Istodobna primjena tiazida moze povecati incidenciju reakcija
preosjetljivosti na alopurinol;

Kalcijeve soli: zbog smanjene ekskrecije, tiazidi mogu povisiti razinu kalcija u serumu. Ako se moraju
propisati nadomjesci kalcija ili lijekovi koji ¢uvaju kalcij (primjerice terapija vitaminom D), potrebno
je nadzirati razinu kalcija u serumu i sukladno tomu prilagoditi dozu kalcija;

Karbamazepin: istodobna primjena karbamazepina i hidroklorotiazida povezana je s rizikom od
simptomatske hiponatrijemije. Tijekom istodobne primjene treba pratiti razine elektrolita. Ako je
moguce, treba primjenjivati diuretike iz neke druge skupine;

Druge interakcije: tiazidi mogu pojacati hiperglikemijski uc¢inak beta-blokatora i diazoksida.
Smanjujuci gastrointestinalni motilitet i brzinu praZnjenja Zeluca, antikolinergicne tvari (primjerice
atropin, beperiden) mogu povecati bioraspolozivost tiazidskih diuretika. Tiazidi mogu povecati rizik
od razvoja nuspojava uzrokovanih amantadinom. Tiazidi mogu smanjiti bubreznu ekskreciju
citotoksic¢nih lijekova (primjerice ciklofosfamida, metotreksata) i pojacati njihove mijelosupresivne
ucinke.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Antagonisti receptora angiotenzina I1

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoée
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirana je tijekom drugog i treCeg tromjesecja (vidjeti dio 4.3 i 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog ucinka nakon primjene ACE inhibitora
tijekom prvog tromjesecja trudnoée nisu bili dostatni za donoSenje zakljucaka; medutim manji porast
rizika ne moze se iskljuciti. lako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod primjene

se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnodu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, uvesti alternativnu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i treceg
tromjesecja izaziva fetotoksi¢nost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, poremecaj
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).
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Ako se antagonisti receptora angiotenzina Il uzimaju od drugog tromjesecja trudnoce na dalje,
preporucuje se ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Hidroklorotiazid

Iskustvo s primjenom hidroklorotiazida u trudno¢i, a posebno u prvom tromjesecju, je ograniceno.
Ispitivanja na zZivotinjama nisu dostatna. Hidroklorotiazid prolazi kroz placentu. Na osnovi
farmakoloskog mehanizma djelovanja hidroklorotiazida moze se zakljuciti da njegova primjena u
drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce moze ugroziti feto-placentarnu perfuziju i uzrokovati nuspojave
kod fetusa i novorodencadi poput Zutice, poremecaja ravnoteze elektrolita i trombocitopenije.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje gestacijskog edema, gestacijske hipertenzije ili
preeklampsije zbog rizika od smanjenog plazmatskog volumena i placentarne hipoperfuzije, bez

pozitivnog ucinka na tijek bolesti.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje esencijalne hipertenzije u trudnica osim u rijetkim
sluc¢ajevima kada se ne moze primijeniti nijedna druga terapija.

Budu¢i da CoAprovel sadrzi hidroklorotiazid, ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce.
Ako se planira trudnoca, potrebno je unaprijed prije¢i na prikladnu alternativnu terapiju.

Dojenje

Antagonisti receptora angiotenzina Il

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka CoAprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s bolje ustanovljenim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlucuje li se irbesartan ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Raspolozivi farmakodinamicki/toksikoloski podaci za Stakore pokazuju da se irbesartan i njegovi
metaboliti izlu¢uju u mlijeko (za pojedinosti vidjeti dio 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se izlucuje u maj¢inom mlijeku u manjim koli¢inama. Tiazidi u visokim dozama,
koje uzrokuju intenzivnu diurezu, mogu inhibirati proizvodnju mlijeka. Ne preporucuje se upotreba
lijeka CoAprovel tijekom dojenja. Ako se CoAprovel primjenjuje tijekom dojenja, njegove doze
trebaju biti $to je moguce nize.

Plodnost

Irbesartan nije utjecao na plodnost lije¢enih $takora ili njihovog potomstva sve do onih doza koje
izazivaju prve znakove toksi¢nosti u roditelja (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickih svojstava, CoAprovel ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom lijeenja hipertenzije mogu povremeno pojaviti omaglica i umor.

4.8 Nuspojave

Irbesartan/hidroklorotiazid u kombinaciji
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Od 898 hipertenzivnih bolesnika koji su primali razli¢ite doze irbesartana/hidroklorotiazida (raspon:
od 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) u placebom kontroliranim ispitivanjima, u 29,5% bolesnika
zabiljezene su nuspojave. NajceSce prijavljene nuspojave bile su omaglica (5,6%), umor (4,9%),
mucnina/povracanje (1,8%) i abnormalno mokrenje (1,4%). Takoder, u klinickim ispitivanjima cesto
je zabiljezeno povecanje koncentracije dusika iz ureje u krvi (engl. blood urea nitrogen, BUN; 2,3%),
kreatin kinaze (1,7%) i kreatinina (1,1%).

U tablici 1. prikazane su nuspojave prikupljene spontanim prijavljivanjem te u placebom
kontroliranim ispitivanjima.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljedeci nacin:

vrlo Cesto (=1/10); Cesto (=1/100 do <1/10); manje Cesto (=1/1000 do <1/100); rijetko (=1/10 000 do
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave prikupljene u placebom kontroliranim ispitivanjima i spontanim prijavljivanjem

Pretrage: Cesto: porast koncentracije dusika iz ureje u krvi
(BUN), kreatinina i kreatinin kinaze
Manje cesto: smanjenje koncentracije kalija i natrija u
serumu
Sréani poremecaji: Manje &esto: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Poremecéaji zivéanog sustava: Cesto: omaglica
Manje cesto: ortostatska omaglica
Nepoznato: glavobolja
Poremecaji uha i labirinta: Nepoznato: tinitus
Poremecaji disnog sustava, Nepoznato: kasalj
prsista i sredoprsja:
Poremecaji probavnog sustava: — Cesto: mucnina/povracanje
Manje cesto: proljev

Nepoznato: dispepsija, disgeuzija
Poremeéaji bubrega i Cesto: abnormalnosti mokrenja
mokracnog sustava: Nepoznato: oslabljena bubrezna funkcija ukljucujuéi

izolirane slucajeve bubreznog zatajenja kod
rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva:

Manje cesto:

Nepoznato:

oticanje ekstremiteta
artralgija, mialgija

Poremecaji metabolizma i
prehrane:

Nepoznato:

hiperkalijemija

Krvozilni poremedaji: Manje Cesto: crvenilo praceno osjecajem vrucine

Opci poremecaji i reakcije na Cesto: umor

mjestu primjene.

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao $to su angioedem,

sustava:

0sip, urtikarija

Poremecaji jetre i Zuci:

Manje cesto:

Nepoznato:

Zutica
hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki:

Manje cesto:

seksualna disfunkcija, promjene libida

Dodatne informacije o pojedina¢nim komponentama lijeka: uz navedene nuspojave kombiniranog

lijeka, moguce nuspojave lijeka CoAprovel mogu biti i one prethodno prijavljene za pojedina¢ne
komponente lijeka. Tablice 2. i 3. prikazuju nuspojave prijavljene za pojedinacne komponente lijeka

CoAprovel.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo irbesartana

Poremecaji krvi i limfnog

Nepoznato:

anemija, trombocitopenija




sustava:

Opci poremecaji i reakcije na
mjestu primjene:

Manje cesto:

bol u prsistu

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: anafilakticka reakcija ukljucujuéi anafilakticki
sustava: Sok

Poremeéaji metabolizma i Nepoznato: hipoglikemija

prehrane:

Poremecaji probavnog sustava:  Rijetko: intestinalni angioedem

Tablica 3. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo hidroklorotiazida

Pretrage: Nepoznato: poremecaj ravnoteze elektrolita (ukljucujuéi
hipokalijemiju i hiponatrijemiju, vidjeti
dio 4.4), hiperuricemija, glikozurija,
hiperglikemija, porast koncentracije
kolesterola i triglicerida

Sréani poremecaji: Nepoznato: sréane aritmije

Poremecaji krvi i limfnog Nepoznato: aplasti¢na anemija, depresija kostane srzi,

sustava: neutropenija/agranulocitoza, hemoliticka
anemija, leukopenija, trombocitopenija

Poremecaji zivéanog sustava: Nepoznato: vrtoglavica, parestezija, oSamucenost, nemir

Poremecaji oka: Nepoznato: prolazno zamagljeni vid, ksantopsija, akutna
miopija i sekundarni akutni glaukom
zatvorenog kuta, efuzija Zilnice

Poremecaji disnog sustava, Vrlo rijetko: akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

prsista i sredoprsja: (vidjeti dio 4.4)

Nepoznato: respiratorni distres (uklju¢ujuci pneumonitis i

pluéni edem)

Poremecaji probavnog sustava: ~ Nepoznato: pankreatitis, anoreksija, proljev, konstipacija,
iritacija Zeluca, sijaloadenitis, gubitak apetita

Poremecaji bubrega i Nepoznato: intersticijski nefritis, bubrezna disfunkcija

mokracénog sustava:

Poremecaji koze i potkoznog Nepoznato: anafilakticke reakcije, toksicna epidermalna

tkiva: nekroliza, nekrotizirajuci angitis (vaskulitis,
kozni vaskulitis), kozne reakcije slicne
eritemskom lupusu, reaktivacija koznog
eritemskog lupusa, reakcije fotoosjetljivosti,
osip, urtikarija

Poremecaji misi¢no-kostanog Nepoznato: slabost, miSi¢ni spazam

sustava i vezivnog tkiva:

Krvozilni poremelaji: Nepoznato: posturalna hipotenzija

Opci poremecaji i reakcije na Nepoznato: vruéica

mjestu primjene.

Poremecaji jetre i Zuci: Nepoznato: zutica (intrahepaticka kolestatska Zutica)

Psihijatrijski poremecaji: Nepoznato: depresija, poremecaji spavanja

Dobrocudne, zlocudne i Nepoznato nemelanomski rak koze (karcinom bazalnih

nespecificirane novotvorine
(ukljucujuci ciste i polipe)

stanica i karcinom skvamoznih stanica)

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu
hidroklorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder

dijelove 4.4i5.1).

Nuspojave hidroklorotiazida ovisne o dozi (poglavito poremecaj elektrolita) mogu postati izrazenije
prilikom titriranja doze hidroklorotiazida.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu




Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Nema dostupnih specifi¢nih podataka o lijeCenju predoziranja lijekom CoAprovel. Bolesnika je
potrebno pomno nadzirati, a lijeCenje treba biti simptomatsko i suportivno. Zbrinjavanje ovisi 0
vremenu koje je proslo od uzimanja lijeka i o tezini simptoma. Preporuc¢ene mjere ukljucuju poticanje
povraéanja i/ili ispiranje Zeluca. Aktivni ugljen moze biti koristan u lije¢enju predoziranja. Cesto je
potrebno mjeriti razinu elektrolita 1 kreatinina u serumu. Ako se pojavi hipotenzija, bolesnika je
potrebno poloziti u leze¢i polozaj i brzo mu dati nadomjeske za natrij i volumen

Najcesée ocekivane manifestacije predoziranja irbesartanom su hipotenzija i tahikardija; takoder se
moze pojaviti bradikardija.

Predoziranje hidroklorotiazidom povezano je s manjkom elektrolita (hipokalijemija, hipokloremija,
hiponatrijemija) i dehidracijom zbog prekomjerne diureze. Najces¢i znakovi i simptomi predoziranja
su mucnina i somnolencija. Hipokalijemija moZe izazvati spazam miSica i/ili pojacati sr€ane aritmije
koje se mogu pojaviti uz istodobnu primjenu glikozida digitalisa ili nekih antiaritmika.

Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. Nije utvrdeno u kojoj se mjeri hidroklorotiazid uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
ATK oznaka: CO9DA04.

Mehanizam djelovanja

CoAprovel je kombinacija irbesartana, antagonista receptora angiotenzina Il i hidroklorotiazida,
tiazidskog diuretika. Kombinacija ovih sastojaka ima povecani antihipertenzivni ucinak te izrazitije
smanjuje krvni tlak nego svaka komponenta zasebno.

Irbesartan je snazan, oralno djelotvoran, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (podtip AT,).
Ocekuje se da blokira sve aktivnosti angiotenzina II posredovane AT, receptorom, bez obzira na izvor
ili nacin sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina II (AT,) dovodi do
povecanja razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanja koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporu¢enim dozama, u bolesnika bez rizika od poremecaja ravnoteze elektrolita,
irbesartan u monoterapiji ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija (vidjeti dio 4.4 i 4.5).
Irbesartan ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji generira angiotenzin II, te degradira bradikinin u
neaktivne metabolite. Irbesartan ne treba metabolicku aktivaciju za svoje djelovanje.

Hidroklorotiazid je tiazidski diuretik. Nije potpuno poznat mehanizam antihipertenzivnog djelovanja
tiazidskih diuretika. Tiazidi djeluju na mehanizam reapsorpcije elektrolita u bubreznim tubulima,
izravno pojacavajuéi izlu€ivanje natrija i klorida u priblizno jednakim koli¢inama. Diuretsko
djelovanje hidroklorotiazida smanjuje volumen plazme, pojacava aktivnost renina u plazmi, pojacava
sekreciju aldosterona, s posljedi¢nim pojaCanim gubitkom kalija i bikarbonata mokra¢om te sniZenjem
koncentracije kalija u serumu. Pretpostavka je da istodobna primjena irbesartana, blokadom sustava
renin-angiotenzin-aldosteron, utjece na sprjecavanje gubitka kalija povezanog s primjenom tih
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diuretika. S hidroklorotiazidom pocetak diureze nastupa nakon 2 sata, vr$ni u¢inak postize se nakon 4
sata, dok djelovanje traje 6 — 12 sati.

Kombinacija hidroklorotiazida i irbesartana dodatno smanjuje krvni tlak, ovisno o dozi, u njihovom
terapijskom rasponu doza. Dodatak 12,5 mg hidroklorotiazida dozi od 300 mg irbesartana jedanput na
dan bolesnicima koji nisu odgovarajuce kontrolirani s 300 mg irbesartana u monoterapiji doveo je do
daljnjeg smanjenja dijastolickog krvnog tlaka (u usporedbi s placebom) za 6,1 mm Hg u vrijeme
najnize koncentracije u krvi (24 sata nakon uzimanja doze). Kombinacija 300 mg irbesartana i

12,5 mg hidroklorotiazida dovela je do sveukupnog snizenja sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka
korigiranog za placebo za 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniceni klinicki podaci (7 od 22 bolesnika) upucuju na moguénost da se bolesnicima ¢iji krvni tlak
nije kontroliran kombinacijom doze od 300 mg/12,5 mg tlak moze kontrolirati poveé¢anjem doze do
300 mg/25 mg. U tih je bolesnika pojacan uéinak na snizavanje krvnog tlaka zabiljeZen za sistolicki i
za dijastolicki krvni tlak (13,3 odnosno 8,3 mm Hg).

U bolesnika s blagom do srednje teSkom hipertenzijom doza od 150 mg irbesartana i 12,5 mg
hidroklorotiazida jedanput na dan dovela je do srednje vrijednosti snizenja sistoli¢kog/dijastolickog
krvnog tlaka za 12,9/6,9 mm Hg (prilagodeno za placebo) u vrijeme najnize koncentracije u krvi

(24 sata nakon uzimanja doze). Vrhunac djelovanja nastupa nakon 3 — 6 sati. Na osnovi ambulantnih
mjerenja krvnog tlaka utvrdeno je da kombinacija od 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida
jednom na dan uzrokuje konzistentno smanjenje krvnog tlaka u periodu od 24 sata, uz srednje
vrijednosti 24-satnih smanjenja sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka korigiranog za placebo od
15,8/10,0 mm Hg. Na osnovi ambulantnih mjerenja krvnog tlaka ucinci najniZe i najvise koncentracije
pri primjeni lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg iznosili su 100%. U¢inci najnize i najvise koncentracije
na snizenje krvnog tlaka nakon primjene lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg odnosno CoAprovel

300 mg/12,5 mg, prema mjerenjima manzetom za vrijeme kontrolnog pregleda, iznosili su 68%
odnosno 76%. Ti su ucinci zabiljeZeni tijekom 24 sata bez prekomjernog snizenja krvnog tlaka pri
vr$noj koncentraciji i sukladni su sa sigurnim i u€inkovitim snizenjem krvnog tlaka u intervalu
jednokratne dnevne primjene.

Bolesnicima ¢iji se tlak ne moze ucinkovito kontrolirati samo sa 25 mg hidroklorotiazida, dodatak
irbesartana omogucuje dodatno smanjenje sistolickog/dijastolickog tlaka korigirano za placebo za
prosjecno 11,1/7,2 mm Hg.

Ucinak irbesartana u kombinaciji s hidroklorotiazidom na snizenje krvnog tlaka vidljiv je nakon prve
doze, znacajno prisutan tijekom 1 — 2 tjedna, a maksimalan uc¢inak nastupa nakon 6 — 8 tjedana. U
dugoro¢nim ispitivanjima pracenja, ué¢inak kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid odrzao se kroz vise
od godinu dana. Iako nisu provedena posebna ispitivanja s lijekom CoAprovel, ni s irbesartanom niti s
hidroklorotiazidom nije primije¢en povratak hipertenzije (tzv. rebound hipertenzija).

Nije prouc¢avan u¢inak kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na morbiditet i mortalitet.
Epidemioloska su ispitivanja pokazala da dugoro¢no lije¢enje hidroklorotiazidom smanjuje rizik od
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Ne postoji razlika u terapijskom odgovoru bolesnika na CoAprovel s obzirom na dob ili spol. Kao $to
je to slucaj i s drugim lijekovima koji utjeu na sustav renin-angiotenzin, osobe crne rase koje boluju
od hipertenzije imaju znatno slabiji odgovor na monoterapiju irbesartanom. Kad se irbesartan
primijeni zajedno s malom dozom hidroklorotiazida (primjerice 12,5 mg na dan), antihipertenzivni
ucinak u bolesnika crne rase priblizava se uc¢inku kod drugih rasa.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka CoAprovel kao inicijalne terapije za tesku hipertenziju (dijastolicki
tlak u sjede¢em polozaju > 110 mmHg) ocijenjena je u multicentri¢nom, randomiziranom, dvostruko-
slijepom ispitivanju s aktivnom kontrolom, u trajanju od 8 tjedana, s paralelnom skupinom.
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Randomizirano je ukupno 697 bolesnika, u omjeru 2:1, u skupinu koja je primala kombinaciju
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg ili u skupinu koja je primala irbesartan 150 mg. Nakon
jednog tjedna doze su sustavno forsirano titrirane (prije procjene odgovora na nisku dozu) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg odnosno irbesartan 300 mg.

Ispitivanje je ukljucivalo 58% muskaraca. Srednja dob bolesnika bila je 52,5 godina; 13% ispitanika
bilo je u dobi od 65 godina ili viSe, a samo 2% u dobi od 75 godina ili viSe. Od Secerne bolesti
bolovalo je 12% bolesnika, 34% ih je imalo hiperlipidemiju, a najéesc¢e kardiovaskularno stanje bila je
stabilna angina pektoris i to u 3,5% sudionika.

Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti omjer bolesnika ¢iji je dijastoli¢ki krvni tlak u sjede¢em
47,2% bolesnika koji su primali kombinaciju irbesartan/hidroklorotiazid postiglo je dijastolicki tlak <
90 mmHg, u usporedbi s 33,2% bolesnika koji su primali irbesartan (p<0,0005). Srednja vrijednost
krvnog tlaka bila je priblizno 172/113 mmHg u svakoj skupini, a smanjivanje sistolickog/dijastolickog
tlaka u sjede¢em polozaju u pet tjedana iznosilo je 30,8/24,0 mmHg za irbesartan/hidroklorotiazid te
21,1/19,3 mmHg za irbesartan (p < 0,0001).

Vrste i incidencije nuspojava prijavljenih za bolesnike lije¢ene kombinacijom bile su sliéne profilu
nuspojava u bolesnika na monoterapiji. Tijekom osmotjednog lije¢enja nije bilo prijavljenih slucajeva
sinkope niti u jednoj od skupina. U skupini podvrgnutoj kombiniranoj terapiji bilo je 0,6% bolesnika s
hipotenzijom i 2,8% bolesnika s omaglicom kao nuspojavama, dok je taj postotak u skupini na
monoterapiji iznosio 0% za hipotenziju i 3,1% za omaglicu.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET [engl. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [engl. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)] ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 uz dokaze oste¢enja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova sli¢na farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i
kroni¢nom bole$¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni Stetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Nemelanomski rak koze

Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-a i NMSC-a primije¢ena
je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedno ispitivanje ukljucilo je populaciju koja se sastojala od
71 533 slucaja BCC-a i 8 629 slucajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833, odnosno 172 462 kontrola u
populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (>50,000 mg kumulativno) bila je povezana s
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prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23 — 1,35) za BCC i 3,98 (95% CI: 3,68 —4,31) za SCC.
Primijecéena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Drugo ispitivanje
pokazalo je mogucu povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633 slucaja
raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz rizi¢ne
skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s prilagodenim
OR 2,1 (95% CI: 1,7 - 2,6) s povec¢anjem na OR 3,9 (3,0 — 4,9) za veliku primjenu hidroklorotiazida
(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7 — 10,5) za najvisSu kumulativnu dozu (~100 000 mg) (vidjeti i dio 4.4).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Istodobna primjena hidroklorotiazida i irbesartana ne utjece na farmakokinetiku bilo kojeg od njih.

Apsorpcija

Irbesartan i hidroklorotiazid su oralno aktivne tvari i ne zahtijevaju biotransformaciju da bi bile
djelotvorne. Nakon peroralne primjene lijeka CoAprovel apsolutna oralna bioraspolozivost je 60 —
80% za irbesartan, odnosno 50 — 80% za hidroklorotiazid. Hrana ne utjece na bioraspolozivost lijeka
CoAprovel. Vr$nu koncentraciju u plazmi nakon peroralne primjene irbesartan postize za 1,5 — 2 sata,
a hidroklorotiazid za 1 - 2,5 sata.

Distribucija
Oko 96% irbesartana veze se za proteine u plazmi, sa zanemarivim vezanjem za krvne stanice.
Volumen distribucije irbesartana je 53 — 93 litre. Za proteine u plazmi veze se 68% hidroklorotiazida,

a njegov prividni volumen distribucije iznosi 0,83 — 1,14 I/kg.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana je linearna i proporcionalna dozi u rasponu doza od 10 do 600 mg. Manje
nego proporcionalan porast oralne apsorpcije uocen je pri dozama ve¢ima od 600 mg; mehanizam tog
porasta nije poznat. Sveukupni tjelesni klirens iznosi 157 — 176, a bubrezni 3 — 3,5 ml/min.
Terminalno poluvrijeme eliminacije irbesartana iznosi 11 — 15 sati. Stanje dinamicke ravnoteze
koncentracija u plazmi postiZe se 3 dana nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢ena
akumulacija irbesartana (< 20%) zabiljezena je u plazmi nakon primjene ponovljenih doza jedanput na
dan. U jednom su ispitivanju zabiljezene nesto vise koncentracije irbesartana u plazmi u bolesnica s
hipertenzijom. Nije, medutim, bilo razlika glede poluvijeka i akumulacije irbesartana. Nije potrebna
prilagodba doziranja u zena. Vrijednosti AUC i Cmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih (>
65 godina) nego u mladih bolesnika (18 do 40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio
znacajno promijenjen. U starijih 0soba nije potrebno prilagodavati dozu. Srednja vrijednost poluvijeka
hidroklorotiazida u plazmi je u rasponu od 5 do 15 sati.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene 1“C irbesartana, 80 — 85% cirkuliraju¢e radiaoktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidacijom i
oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). Ispitivanja in vitro
upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450; izoenzim
CYP3A4 ima neznatan ucinak.

Eliminacija

Irbesartan i njegovi metaboliti eliminiraju se putem zuci i bubrega. Nakon peroralne ili intravenske

primjene *C irbesartana oko 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokra¢i, a ostatak u stolici. Manje od
2% doze izlucuje se u obliku nepromijenjenog irbesartana. Hidroklorotiazid se ne metabolizira, ali se
brzo eliminira iz organizma putem bubrega. Najmanje 61% peroralno primijenjene doze eliminira se
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nepromijenjeno unutar 24 sata. Hidroklorotiazid prolazi placentalnu, ali ne i krvno-mozdanu barijeru
te se izlucuje u majcino mlijeko.

Ostecena funkcija bubrega

U bolesnika s oste¢enom bubreZnom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. U bolesnika ¢iji
je klirens kreatinina < 20 ml/min, zabiljezeno je da se poluvrijeme eliminacije hidroklorotiazida povisi
na 21 sat.

Ostecena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineticki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni. Nisu provodena ispitivanja na bolesnicima s teSko oSte¢enom funkcijom jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Irbesartan/hidroklorotiazid

Rezultati dobiveni u ispitivanjima na Stakorima i makaki majmunima koja su trajala do 6 mjeseci
pokazali su da primjena kombinacije nije povecala nijednu od prijavljenih toksi¢nosti pojedinih
komponenti, niti je izazvala bilo kakvu novu toksi¢nost. Osim toga, nisu uoceni toksikoloski
sinergisticki u€inci.

Nema dokaza o mutagenom ili klastogenom ucinku kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida. U
ispitivanjima na zivotinjama nije procijenjen karcinogeni potencijal kombinacije irbesartana i
hidroklorotiazida.

Ucinci kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na plodnost nisu procijenjeni u ispitivanjima na
zivotinjama. Nisu uoc¢eni teratogeni ucinci na Stakorima kojima je davana kombinacija irbesartana i
hidroklorotiazida u dozama koje su bile toksi¢ne za majku.

Irbesartan

U neklinickim ispitivanjima sigurnosti primjene, visoke doze irbesartana uzrokovale su smanjenje
vrijednosti eritrocita. Pri vrlo visokim dozama, degenerativne promjene na bubrezima (poput
intersticijskog nefritisa, tubularne distenzije, bazofilnih tubula, pove¢ane koncentracije ureje i
kreatinina u plazmi) izazvane su u Stakora i makaki majmuna, $to se smatra sekundarnim u¢inkom uz
hipotenzivne ucinke irbesartana koji dovode do smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je
izazvao hiperplaziju/hipertrofiju jukstaglomerularnih stanica. Smatra se da je ovaj nalaz uzrokovan
farmakoloskim djelovanjem irbesartana od male klinicke vaznosti.

Nije bilo dokaza mutagenosti, klastogenosti ili karcinogenosti.

Nije zabiljezen utjecaj na plodnost i reproduktivnu u¢inkovitost u ispitivanjima na muzjacima i
zenkama §takora. Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne ucinke
(povecana kavitacija bubrezne nakapnice, hidroureter ili potkozni edem) u fetusa Stakora, koji su se
povukli nakon okota. Abortus ili rana resorpcija opazeni su u kuni¢a pri dozama koje su izazvale
znacajnu toksi¢nost za majku, ukljuc¢ujuéi smrtnost. Nisu zabiljeZeni teratogeni u€inci u Stakora ili
kunica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da je radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima
Stakora i kunica. Irbesartan se izluCuje u mlijeko stakorica u laktaciji.

Hidroklorotiazid

U nekim eksperimentalnim modelima primijeceni su dvosmisleni dokazi o genotoksi¢nom i
karcinogenom ucinku.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umrezena
hipromeloza

silicijev dioksid
magnezijev stearat

Film ovojnica:

laktoza hidrat
hipromeloza

titanijev dioksid

makrogol 3000

zeljezov oksid, crveni i zuti
karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 28 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 30 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 84 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 90 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 98 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.
Kutija s 56 x 1 filmom oblozenom tabletom u perforiranom PVC/PVDC/aluminij blisterima djeljivima
na jedini¢ne doze.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

NeiskorisSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanofi Winthrop Industrie
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82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/98/086/011-015

EU/1/98/086/021

EU/1/98/086/029

EU/1/98/086/032

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. listopada 1998.

Datum posljednje obnove: 1. listopada 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.

52


https://www.ema.europa.eu./

1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 300 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 89,5 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Bikonveksna, ovalna tableta boje breskve s utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem 2876 na drugoj
strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje esencijalne hipertenzije.

Ova fiksna kombinacija doze indicirana je za lijeCenje odraslih bolesnika ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi nacin kontrolirati samo irbesartanom ili samo hidroklorotiazidom (vidjeti dio 5.1).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

CoAprovel se moze uzimati jedanput na dan, s hranom ili bez nje.

Preporucljivo je titriranje doze pojedina¢nih sastojaka (tj. irbesartana i hidroklorotiazida).

Kad je klini¢ki primjereno, moZze se razmotriti izravni prijelaz s monoterapije na fiksnu kombinaciju:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuci nacin kontrolirati samo hidroklorotiazidom ili irbesartanom u dozi od 150 mg;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi na¢in kontrolirati irbesartanom u dozi od 300 mg ili lijekom CoAprovel
150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na

odgovarajuéi nacin kontrolirati lijekom CoAprovel 300 mg/12,5 mg.
Ne preporucuju se doze vece od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida jedanput na dan. Kada je
potrebno, CoAprovel se moze primjenjivati s drugim antihipertenzivnim lijekom (vidjeti dijelove 4.3,
44,45i15.1).

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega
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Zbog hidroklorotiazida u sastavu lijeka, CoAprovel se ne preporucuje bolesnicima s teSko o$tecenom
funkcijom bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min.). Toj se skupini bolesnika preporuc¢uju diuretici
Henleove petlje umjesto tiazida. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s ostecenom funkcijom

bubrega ¢iji je klirens kreatinina > 30 ml/min (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

CoAprovel nije indiciran u bolesnika s teSko o$te¢enom funkcijom jetre. Tiazide treba s oprezom
davati bolesnicima s o$tecenom funkcijom jetre. Za bolesnike s s blagim ili umjerenim oste¢enjem
funkcijejetre nije potrebna prilagodba doze lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka CoAprovel u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena lijeka CoAprovel u djece i adolescenata jer sigurnost i djelotvornost nisu
utvrdene. Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

= Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na druge
tvari koje su derivati sulfonamida (hidroklorotiazid je derivat sulfonamida)

= Drugo i tre¢e tromjesecje trudnoée (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

. Tesko oste¢enje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)

= Refraktorna hipokalijemija, hiperkalcijemija

. Tesko ostecenje funkcije jetre, bilijarna ciroza i kolestaza

. Istodobna primjena lijeka CoAprovel s lijekovima koji sadrZe aliskiren kontraindicirana je u

bolesnika sa Secernom bolescu ili ostecenjem funkcije bubrega (brzina glomerularne filtracije
[engl. glomerular filtration rate, GFR] < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipotenzija - bolesnici s hipovolemijom: CoAprovel je rijetko povezan sa simptomatskom
hipotenzijom u hipertenzivnih bolesnika koji nemaju druge rizi¢ne faktore koji bi uzrokovali
hipotenziju. Simptomatska hipotenzija moze se ocekivati u bolesnika s hipovolemijom i/ili
hiponatrijemijom zbog stroge terapije diureticima, smanjenog unosa soli, proljeva ili povracanja.
Takva stanja treba korigirati prije zapo¢injanja terapije lijekom CoAprovel.

Stenoza renalne arterije - renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i
insuficijencije bubrega u bolesnika s obostranom stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije u
jedinom funkcionalnom bubregu koji su lijeceni inhibitorima angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima ili
antagonistima receptora angiotenzina II. Iako to nije dokumentirano za CoAprovel, moze se ocekivati
slican ucinak.

Ostecena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad CoAprovel uzimaju bolesnici s ostecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati razine kalija, kreatinina i mokracéne kiseline
u serumu. Nema iskustava s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran
bubreg. CoAprovel ne smiju uzimati bolesnici s teSko o$te¢enom funkcijom bubrega (klirens
kreatinina <30 ml/min) (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega moze se pojaviti
azotemija povezana s uzimanjem tiazidskih diuretika. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika
koji imaju oslabljenu funkciju bubrega, s klirensom kreatinina > 30 ml/min. Medutim, kombinaciju
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fiksne doze treba oprezno primjenjivati u bolesnika koji imaju blago do umjereno oste¢enu funkciju
bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min, ali < 60 ml/min).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS): postoje dokazi da istodobna
primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povecava rizik od
hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega).
Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il
receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo pra

¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabeti¢kom nefropatijom.

Ostecena funkcija jetre: tiazide treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom
jetre ili progresivnom boles¢u jetre jer male promjene ravnoteze tjelesnih tekuéina i elektrolita mogu
precipitirati hepaticku komu. Nema klinickog iskustva s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika s
osStecenom funkcijom jetre.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofiéna kardiomiopatija: kao $to je to slucaji s
ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom ili
opstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opc¢enito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Primjena lijeka
CoAprovel se stoga ne preporucuje.

Metabolicki i endokrini ucinci: terapija tiazidima moze oslabiti toleranciju glukoze. Latentna Secerna
bolest moZe postati izraZena za vrijeme terapije tiazidima. Irbesartan moze izazvati hipoglikemiju,
osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u. U bolesnika lijecenih inzulinom ili antidijabeticima potrebno
je razmotriti odgovarajucu kontrolu glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno
prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika (vidjeti dio 4.5).

Povisenje razine kolesterola i triglicerida bilo je povezano s terapijom tiazidima; medutim, pri dozi od
12,5 mg koliko sadrzi CoAprovel, zabiljezeni su minimalni ucinci ili ih uopée nije bilo.

U odredenih bolesnika koji uzimaju tiazide moze se pojaviti hiperuricemija ili se moze ubrzati razvoj
klini¢ki izrazenog gihta.

Poremecaj elektrolita: kao kod svih bolesnika koji uzimaju diuretike, potrebno je periodicki i u
primjerenim intervalima kontrolirati razinu serumskih elektrolita.

Tiazidi, ukljucujuéi hidroklorotiazid, mogu uzrokovati neravnotezu tekuéine i elektrolita
(hipokalijemiju, hiponatrijemiju i hipokloremijsku alkalozu). Znaci koji upozoravaju na neravnotezu
tekucine i elektrolita su suhoca u ustima, zed, slabost, letargija, omamljenost, nemir, bol ili gréevi u

.....

mucnine i povracanja.

Iako se pri primjeni tiazida moZe razviti hipokalijemija, istodobna primjena irbesartana moze smanjiti
hipokalijemiju uzrokovanu diureticima. Rizik od razvoja hipokalijemije najveci je u bolesnika s
cirozom jetre, u bolesnika s pojatanom diurezom, u bolesnika koji oralno uzimaju premalo elektrolita i
u bolesnika koji istodobno uzimaju kortikosteroide ili adrenokortikotropne hormone (ACTH).
Nasuprot tomu, zbog irbesartana u sastavu lijeka CoAprovel moze se pojaviti hiperkalijemija,
posebice ako istodobno postoji naruSena funkcija bubrega i/ili sr€ano zatajenje i Secerna bolest. U
rizi¢nih bolesnika preporucuje se odgovarajuca kontrola razine kalija u serumu. Diuretici koji Stede
kalij, nadomjesci kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij moraju se s oprezom istodobno
primjenjivati s lijekom CoAprovel (vidjeti dio 4.5).
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Nema dokaza da irbesartan smanjuje ili sprje¢ava hiponatrijemiju potaknutu diureticima. Deficit
klorida je opcCenito blag i ne zahtijeva lijecenje.

Tiazidi mogu smanyjiti izlu¢ivanje kalcija mokra¢om i uzrokovati povremeno i blago povisenje razine
kalcija u serumu ako nisu prisutni poznati poremecaji metabolizma kalcija. Izrazena hiperkalcijemija
moze biti znak prikrivenog hiperparatireoidizma. Potrebno je prekinuti lijecenje tiazidima prije
obavljanja testova funkcije paratireoidnih Zlijezda.

Tiazidi povecavaju izluCivanje magnezija mokracom, §to moze dovesti do hipomagnezijemije.

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lijeCenih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuci lijek CoAprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu,
mucnina, povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
CoAprovel i zapoceti odgovarajuce pracenje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.5).

Anti-doping test: hidroklorotiazid u sastavu lijeka moze proizvesti pozitivan analiti¢ki rezultat
antidoping testa.

Opéenito: u bolesnika ¢iji vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teskim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojec¢om bolescu bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije), lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina Il koji utjecu na taj sustav bilo je
povezano s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i rijetko s pojavom akutnog zatajenja
bubrega (vidjeti dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg drugog antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka
u bolesnika s ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do
infarkta miokarda ili mozdanog udara.

Reakcije preosjetljivosti na hidroklorotiazid mogu se pojaviti u bolesnika koji u povijesti bolesti imaju
ili nemaju alergiju ili bronhalnu astmu, no ¢es$¢e su u bolesnika koji ih imaju.

U primjeni tiazidskih diuretika zabiljeZena je egzacerbacija ili aktivacija sistemskog eritemskog
lupusa.

Prijavljeni su sluéajevi reakcija fotoosjetljivosti prilikom primjene tiazidskih diuretika (vidjeti

dio 4.8). Ako se tijekom lijeCenja pojavi reakcija fotoosjetljivosti, preporucuje se prekid terapije. Ako
se ocijeni da je ponovna primjena diuretika neophodna, preporucuje se da se izloZzena podruéja koze
zastite od Sunca ili umjetnog UVA zracenja.

Trudnoca: tijekom trudnoce ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnoc¢u trebaju prijeéi na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti lije¢enje antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 i 4.6).

Efuzija Zilnice, akutna miopija i sekundarni akutni glaukom zatvorenog kuta: lijekovi koji sadrze
sulfonamide ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja moze dovesti do

efuzije zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog kuta. [ako je
hidroklorotiazid sulfonamid, kod njegove su primjene dosad prijavljeni samo izolirani sluc¢ajevi
akutnog glaukoma zatvorenog kuta. Simptomi ukljuéuju akutnu pojavu smanjene ostrine vida ili boli u
oku, a obicno se javljaju od nekoliko sati do nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCenja. Akutni
glaukom zatvorenog kuta koji se ne lije¢i moze prouzrociti trajan gubitak vida. Primarno lijeenje je
prestanak primjene lijeka $to je prije moguce. Ako se o¢ni tlak i dalje ne moze staviti pod kontrolu,
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mozda ¢e trebati razmotriti hitno lije¢enje lijekovima ili kirurski zahvat. Faktori rizika za razvoj
akutnog glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati alergiju na sulfonamid ili penicilin u povijesti
bolesti (vidjeti dio 4.8).

Pomo¢éne tvari:

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmom obloZena tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim
poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmom obloZena tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol
(23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izloZenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljezen je
u dvama epidemioloskim ispitivanjima na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibiliziraju¢i u¢inci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogu¢i mehanizam za NMSC.
Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao Sto je
ogranicena izlozenost suncevoj svjetlosti i UV zrakama i, u slucaju izloZenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koZe. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno ukljucujucéi histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC moze biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8).

Akutna respiratorna toksi¢nost

Nakon uzimanja hidroklorotiazida zabiljeZeni su vrlo rijetki teski slucajevi akutne respiratorne
toksicnosti, ukljucujuéi akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Pluéni edem obi¢no se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidroklorotiazida. Na po¢etku simptomi
ukljucuju dispneju, vrucicu, pogorsanje pluéne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka CoAprovel i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Hidroklorotiazid
se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa hidroklorotiazida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ostali antihipertenzivni lijekovi: antihipertenzivni u¢inak lijeka CoAprovel moze se pojacati
istodobnim uzimanjem drugih antihipertenziva. Irbesartan i hidroklorotiazid (u dozama do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotiazida) primjenjivani su sa sigurno$¢u u kombinaciji s drugim
antihipertenzivima ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala i blokatore beta-adrenergickih receptora.
Prethodno lijecenje visokim dozama diuretika moze dovesti do hipovolemije i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije irbesartanom u monoterapiji ili u kombinaciji s tiazidskim
diureticima te stoga prije toga treba korigirati hipovolemiju (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitore: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s veCom ucestalo$¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
4.3,4.4i15.1).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima zabiljezen je
reverzibilni porast koncentracija serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Za sada su sli¢ni uéinci s
irbesartanom zabiljeZeni veoma rijetko. Nadalje, tiazidi smanjuju renalni klirens litija pa uzimanje
lijeka CoAprovel moze povecati rizik od toksi¢nosti litija. Stoga se kombinacija litija i lijeka
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CoAprovel ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako je kombinacija neophodna, preporu¢uje se pomna
kontrola razine litija u serumu.

Lijekovi koji utjecu na razinu kalija: u¢inak hidroklorotiazida na snizenje razine kalija umanjen je
ucinkom irbesartana koji Stedi izlu¢ivanje kalija. Moze se, medutim, o¢ekivati da uc¢inak
hidroklorotiazida na razinu kalija u serumu bude potenciran drugim lijekovima koji su povezani s
gubitkom kalija i hipokalijemijom (primjerice, drugi diuretici koji poticu kaliurezu, laksativi,
amfotericin, karbenoksolon, penicilin G natrij). Suprotno tomu, temeljem iskustva s drugim lijekovima
koji ometaju funkciju renin-angiotenzinskog sustava, istodobna primjena diuretika koji Stede kalij,
nadomjestaka kalija, nadomjestaka soli koje sadrze kalij ili drugih lijekova koji mogu povecati razinu
kalija u serumu (primjerice heparinnatrij), moze uzrokovati povecanje razine kalija u serumu.
Preporucuje se pratiti razinu kalija u serumu kod riziénih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi na koje utjecu poremecaji razine kalija u serumu: pri istodobnoj primjeni lijeka CoAprovel i
drugih lijekova na ¢ije djelovanje utjeCu poremecaji kalija (primjerice glikozidi digitalisa, antiaritmici)
preporucuje se periodicko pracenje razine kalija u serumu.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (npr. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim nesteroidnim protuupalnim lijekovima), moze do¢i do slabljenja
antihipertenzivnog ucinka.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucujué¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na odgovarajuéi nacin
hidrirati, a bubreznu funkciju treba kontrolirati na po¢etku primjene istodobne terapije te periodicki
nakon toga.

Repaglinid: irbesartan moze inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1BI1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednost Cmax i 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineti¢ke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao §to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: prema rezultatima klini¢kih ispitivanja
hidroklorotiazid ne utjece na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira
pomocu CYP2C9 i u manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljezene znaCajne farmakokineticke ili
farmakodinamic¢ke interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se
metabolizira pomocé¢u CYP2C9. Nisu procijenjeni ucinci induktora CYP2C9 poput rifampicina na
farmakokinetiku irbesartana. Pri istodobnoj primjeni irbesartana i digoksina, farmakokinetika
digoksina nije se promijenila.

Dodatne informacije o interakcijama hidroklorotiazida: pri istodobnom lijeenju, sljede¢i lijekovi
mogu uci u interakciju s tiazidskim diureticima:

Alkohol: moze se pojaviti izraZenija ortostatska hipotenzija;

Antidijabetici (oralni pripravci i inzulini): moze biti potrebna prilagodba doze antidijabetika (vidjeti
dio 4.4);

Kolestiramin i smole kolestipola: apsorpcija hidroklorotiazida oslabljena je u prisutnosti smola
anionskih izmjenjivaca. CoAprovel se mora uzeti najmanje jedan sat prije ili 4 sata poslije tih lijekova;

Kortikosteroidi, ACTH: moZze se pojacati gubitak elektrolita, posebice hipokalijemija;
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Glikozidi digitalisa: tiazidima izazvana hipokalijemija ili hipomagnezijemija poti¢u pojavu sré¢anih
aritmija uzrokovanih digitalisom (vidjeti dio 4.4);

Nesteroidni protuupalni lijekovi: u nekih bolesnika primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova moze
smanjiti diuretski, natriuretski i antihipertenzivni u¢inak tiazida;

Presorni amini (primjerice noradrenalin): u¢inak presornih amina moze biti smanjen, ali ne dovoljno
da se iskljuc¢i njihova primjena;

Nedepolarizirajuci relaksansi kostanih misic¢a (primjerice tubokurarin): hidroklorotiazid moze
potencirati u¢inak nedepolariziraju¢ih relaksansa kostanih misica;

Lijekovi protiv gihta: budu¢i da hidroklorotiazid moze povisiti razinu mokraéne kiseline u serumu,
moze biti potrebno prilagoditi dozu lijekova za lijeCenje gihta. Moze biti potrebno povecati dozu
probenecida ili sulfinpirazona. Istodobna primjena tiazida moze povecati incidenciju reakcija
preosjetljivosti na alopurinol;

Kalcijeve soli: zbog smanjene ekskrecije, tiazidi mogu povisiti razinu kalcija u serumu. Ako se moraju
propisati nadomjesci kalcija ili lijekovi koji ¢uvaju kalcij (primjerice terapija vitaminom D), potrebno
je nadzirati razinu kalcija u serumu i sukladno tomu prilagoditi dozu kalcija;

Karbamazepin: istodobna primjena karbamazepina i hidroklorotiazida povezana je s rizikom od
simptomatske hiponatrijemije. Tijekom istodobne primjene treba pratiti razine elektrolita. Ako je
moguce, treba primjenjivati diuretike iz neke druge skupine;

Druge interakcije: tiazidi mogu pojacati hiperglikemijski uc¢inak beta-blokatora i diazoksida.
Smanjujuci gastrointestinalni motilitet i brzinu praznjenja Zeluca, antikolinergicne tvari (primjerice
atropin, beperiden) mogu povecati bioraspolozivost tiazidskih diuretika. Tiazidi mogu povecati rizik
od razvoja nuspojava uzrokovanih amantadinom. Tiazidi mogu smanjiti bubreznu ekskreciju
citotoksi¢nih lijekova (primjerice ciklofosfamida, metotreksata) i pojacati njihove mijelosupresivne
ucinke.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Antagonisti receptora angiotenzina I1

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoée
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirana je tijekom drugog i treCeg tromjesecja (vidjeti dio 4.3 i 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog u¢inka nakon primjene ACE inhibitora
tijekom prvog tromjesecja trudnoée nisu bili dostatni za donoSenje zakljucaka; medutim manji porast
rizika ne moze se iskljuciti. lako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod primjene

se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnodu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudnoéi. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, uvesti alternativnu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i treceg
tromjesecja izaziva fetotoksi¢nost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, poremecaj
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).
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Ako se antagonisti receptora angiotenzina Il uzimaju od drugog tromjesecja trudnoce na dalje,
preporucuje se ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Hidroklorotiazid

Iskustvo s primjenom hidroklorotiazida u trudno¢i, a posebno u prvom tromjesecju, je ograniceno.
Ispitivanja na zivotinjama nisu dostatna. Hidroklorotiazid prolazi kroz placentu. Na osnovi
farmakoloskog mehanizma djelovanja hidroklorotiazida moze se zakljuciti da njegova primjena u
drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce moze ugroziti feto-placentarnu perfuziju i uzrokovati nuspojave
kod fetusa i novorodenc¢adi poput zutice, poremecaja ravnoteze elektrolita i trombocitopenije.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje gestacijskog edema, gestacijske hipertenzije ili
preeklampsije zbog rizika od smanjenog plazmatskog volumena i placentarne hipoperfuzije, bez
pozitivnog ucinka na tijek bolesti.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje esencijalne hipertenzije u trudnica osim u rijetkim
sluc¢ajevima kada se ne moze primijeniti nijedna druga terapija.

Buduci da CoAprovel sadrzi hidroklorotiazid, ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce.
Ako se planira trudnoca, potrebno je unaprijed prije¢i na prikladnu alternativnu terapiju.

Dojenje

Antagonisti receptora angiotenzina I1

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka CoAprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s bolje ustanovljenim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlu¢uje li se irbesartan ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Raspolozivi farmakodinamicki/toksikoloski podaci za Stakore pokazuju da se irbesartan i njegovi
metaboliti izlu¢uju u mlijeko (za pojedinosti vidjeti dio 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se izlu¢uje u maj¢inom mlijeku u manjim koli¢inama. Tiazidi u visokim dozama koje
uzrokuju intenzivnu diurezu mogu inhibirati proizvodnju mlijeka. Ne preporucuje se upotreba lijeka
CoAprovel tijekom dojenja. Ako se CoAprovel primjenjuje tijekom dojenja, njegove doze trebaju biti
§to je moguce nize.

Plodnost

Irbesartan nije utjecao na plodnost lije¢enih $takora ili njihovog potomstva sve do onih doza koje
izazivaju prve znakove toksic¢nosti u roditelja (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickih svojstava, CoAprovel ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom lijecenja hipertenzije mogu povremeno pojaviti omaglica i umor.

4.8 Nuspojave

Irbesartan/hidroklorotiazid u kombinaciji
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Od 898 hipertenzivnih bolesnika koji su primali razli¢ite doze irbesartana/hidroklorotiazida (raspon:
od 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) u placebom kontroliranim ispitivanjima, u 29,5% bolesnika
zabiljeZene su nuspojave. Najcesce prijavljene nuspojave bile su omaglica (5,6%), umor (4,9%),
mucnina/povracanje (1,8%) i abnormalno mokrenje (1,4%). Takoder, u klinickim ispitivanjima cesto
je zabiljezeno povecanje koncentracije dusika iz ureje u krvi (engl. blood urea nitrogen, BUN; 2,3%),
kreatin kinaze (1,7%) 1 kreatinina (1,1%).

U tablici 1. prikazane su nuspojave prikupljene spontanim prijavljivanjem te u placebom
kontroliranim ispitivanjima.

UCcestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:

vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10); manje Cesto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave prikupljene u placebom kontroliranim ispitivanjima i spontanim prijavljivanjem

Pretrage: Cesto: porast koncentracije dusika iz ureje u krvi
(BUN), kreatinina i kreatinin kinaze
Manje cesto: smanjenje koncentracije kalija i natrija u
serumu
Sréani poremecaji: Manje &esto: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Poremecéaji zivéanog sustava: Cesto: omaglica
Manje &esto: ortostatska omaglica
Nepoznato: glavobolja
Poremecaji uha i labirinta: Nepoznato: tinitus
Poremecaji disnog sustava, Nepoznato: kasalj
prsista i sredoprsja:
Poremecaji probavnog sustava: — Cesto: mucnina/povracanje
Manje cesto: proljev

Nepoznato: dispepsija, disgeuzija
Poremeéaji bubrega i Cesto: abnormalnosti mokrenja
mokracnog sustava: Nepoznato: oslabljena bubrezna funkcija ukljucujuci

izolirane slucajeve bubreznog zatajenja kod
rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva:

Manje cesto:

Nepoznato:

oticanje ekstremiteta
artralgija, mialgija

Poremecaji metabolizma i
prehrane:

Nepoznato:

hiperkalijemija

Krvozilni poremedlaji: Manje Cesto: crvenilo praceno osjecajem vrucine

Opci poremecaji i reakcije na Cesto: umor

mjestu primjene:

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao Sto su angioedem,

sustava:

osip, urtikarija

Poremecaji jetre i Zuci:

Manje cesto:

Nepoznato:

Zutica
hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki:

Manje cesto:

seksualna disfunkcija, promjene libida

Dodatne informacije o pojedina¢nim komponentama lijeka: uz navedene nuspojave kombiniranog

lijeka, moguce nuspojave lijeka CoAprovel mogu biti i one prethodno prijavljene za pojedinacne
komponente lijeka. Tablice 2. i 3. prikazuju nuspojave prijavljene za pojedinacne komponente lijeka

CoAprovel.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo irbesartana

Poremecaji krvi i limfnog

Nepoznato:

anemija, trombocitopenija




sustava:

Opci poremecaji i reakcije na
mjestu primjene:

Manje cesto:

bol u prsistu

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: anafilakticka reakcija ukljucujuéi anafilakticki
sustava: Sok

Poremeéaji metabolizma i Nepoznato: hipoglikemija

prehrane:

Poremecaji probavnog sustava:  Rijetko: intestinalni angioedem

Tablica 3. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo hidroklorotiazida

Pretrage: Nepoznato: poremecaj ravnoteze elektrolita (ukljucujuci
hipokalijemiju i hiponatrijemiju, vidjeti
dio 4.4), hiperuricemija, glikozurija,
hiperglikemija, porast koncentracije
kolesterola i triglicerida

Sréani poremecaji: Nepoznato: sr€ane aritmije

Poremecaji krvi i limfnog Nepoznato: aplasti¢na anemija, depresija koStane srzi,

sustava: neutropenija/agranulocitoza, hemoliticka
anemija, leukopenija, trombocitopenija

Poremecaji zivéanog sustava: Nepoznato: vrtoglavica, parestezija, oSamucenost, nemir

Poremecaji oka: Nepoznato: prolazno zamagljeni vid, ksantopsija, akutna
miopija i sekundarni akutni glaukom
zatvorenog kuta, efuzija Zilnice

Poremecaji disnog sustava, Vrlo rijetko: akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

prsista i sredoprsja: (vidjeti dio 4.4)

Nepoznato: respiratorni distres (uklju¢ujuéi pneumonitis i

pluéni edem)

Poremecaji probavnog sustava: ~ Nepoznato: pankreatitis, anoreksija, proljev, konstipacija,
iritacija Zeluca, sijaloadenitis, gubitak apetita

Poremecaji bubrega i Nepoznato: intersticijski nefritis, bubrezna disfunkcija

mokracénog sustava:

Poremecaji koze i potkoznog Nepoznato: anafilakticke reakcije, toksicna epidermalna

tkiva: nekroliza, nekrotizirajuci angitis (vaskulitis,
kozni vaskulitis), kozne reakcije slicne
eritemskom lupusu, reaktivacija koznog
eritemskog lupusa, reakcije fotoosjetljivosti,
osip, urtikarija

Poremecaji misi¢no-kostanog Nepoznato: slabost, miSi¢ni spazam

sustava i vezivnog tkiva:

Krvozilni poremedlaji: Nepoznato: posturalna hipotenzija

Opci poremecaji i reakcije na Nepoznato: vruéica

mjestu primjene.

Poremecaji jetre i Zuci: Nepoznato: zutica (intrahepaticka kolestatska Zutica)

Psihijatrijski poremecaji: Nepoznato: depresija, poremecaji spavanja

Dobrocudne, zlocudne i Nepoznato nemelanomski rak koze (karcinom bazalnih

nespecificirane novotvorine
(ukljucujuci ciste i polipe)

stanica i karcinom skvamoznih stanica)

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu
hidroklorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder

dijelove 4.4i5.1).

Nuspojave hidroklorotiazida ovisne o dozi (poglavito poremecaj elektrolita) mogu postati izrazenije
prilikom titriranja doze hidroklorotiazida.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu




Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Nema dostupnih specifi¢nih podataka o lijeCenju predoziranja lijekom CoAprovel. Bolesnika je
potrebno pomno nadzirati, a lijeCenje treba biti simptomatsko i suportivno. Zbrinjavanje ovisi o
vremenu koje je proslo od uzimanja lijeka i o tezini simptoma. Preporuc¢ene mjere ukljucuju poticanje
povraéanja i/ili ispiranje Zeluca. Aktivni ugljen moze biti koristan u lije¢enju predoziranja. Cesto je
potrebno mjeriti razinu elektrolita 1 kreatinina u serumu. Ako se pojavi hipotenzija, bolesnika je
potrebno polozZiti u leze¢i polozaj 1 brzo mu dati nadomjeske za natrij i volumen.

Najcesée ocekivane manifestacije predoziranja irbesartanom su hipotenzija i tahikardija; takoder se
moze pojaviti bradikardija.

Predoziranje hidroklorotiazidom povezano je s manjkom elektrolita (hipokalijemija, hipokloremija,
hiponatrijemija) i dehidracijom zbog prekomjerne diureze. Najces¢i znakovi i simptomi predoziranja
su mucnina i somnolencija. Hipokalijemija moZe izazvati spazam miSica i/ili pojacati sr€ane aritmije
koje se mogu pojaviti uz istodobnu primjenu glikozida digitalisa ili nekih antiaritmika.

Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. Nije utvrdeno u kojoj se mjeri hidroklorotiazid uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
ATK oznaka: CO9DA04.

Mehanizam djelovanja

CoAprovel je kombinacija irbesartana, antagonista receptora angiotenzina I, i hidroklorotiazida,
tiazidskog diuretika. Kombinacija ovih sastojaka ima povecani antihipertenzivni ucinak te izrazitije
smanjuje krvni tlak nego svaka komponenta zasebno.

Irbesartan je snazan, oralno djelotvoran, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (podtip AT,).
Ocekuje se da blokira sve aktivnosti angiotenzina II posredovane AT, receptorom, bez obzira na izvor
ili nacin sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina II (AT,) dovodi do
povecanja razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanja koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporu¢enim dozama, u bolesnika bez rizika od poremecaja ravnoteze elektrolita,
irbesartan u monoterapiji ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija (vidjeti dio 4.4 i 4.5).
Irbesartan ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji generira angiotenzin II, te degradira bradikinin u
neaktivne metabolite. Irbesartan ne treba metabolicku aktivaciju za svoje djelovanje.

Hidroklorotiazid je tiazidski diuretik. Nije potpuno poznat mehanizam antihipertenzivnog djelovanja
tiazidskih diuretika. Tiazidi djeluju na mehanizam reapsorpcije elektrolita u bubreznim tubulima,
izravno pojacavajuéi izlu€ivanje natrija i klorida u priblizno jednakim koli¢inama. Diuretsko
djelovanje hidro

klorotiazida smanjuje volumen plazme, pojacava aktivnost renina u plazmi, pojacava sekreciju
aldosterona, s posljedi¢nim pojacanim gubitkom kalija i bikarbonata mokra¢om te snizenjem
koncentracije kalija
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u serumu. Pretpostavka je da istodobna primjena irbesartana, blokadom sustava renin-angiotenzin-
aldosteron, utjece na sprjeCavanje gubitka kalija povezanog s primjenom tih diuretika. S
hidroklorotiazidom pocetak diureze nastupa nakon 2 sata, vrs$ni u¢inak postize se nakon

4 sata, dok djelovanje traje 6 — 12 sati.

Kombinacija hidroklorotiazida i irbesartana dodatno smanjuje krvni tlak, ovisno o dozi, u njihovom
terapijskom rasponu doza. Dodatak 12,5 mg hidroklorotiazida dozi od 300 mg irbesartana jedanput na
dan bolesnicima koji nisu odgovarajuce kontrolirani s 300 mg irbesartana u monoterapiji doveo je do
daljnjeg smanjenja dijastolickog krvnog tlaka (u usporedbi s placebom) za 6,1 mm Hg u vrijeme
najnize koncentracije u krvi (24 sata nakon uzimanja doze). Kombinacija 300 mg irbesartana i

12,5 mg hidroklorotiazida dovela je do sveukupnog snizenja sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka
korigiranog za placebo za 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniceni klinicki podaci (7 od 22 bolesnika) upucuju na moguénost da se bolesnicima ¢iji krvni tlak
nije kontroliran kombinacijom doze od 300 mg/12,5 mg tlak moze kontrolirati pove¢anjem doze do
300 mg/25 mg. U tih je bolesnika pojacan uéinak na snizavanje krvnog tlaka zabiljeZen za sistolicki i
za dijastolicki krvni tlak (13,3 odnosno 8,3 mm Hg).

U bolesnika s blagom do srednje teSkom hipertenzijom doza od 150 mg irbesartana i 12,5 mg
hidroklorotiazida jedanput na dan dovela je do srednje vrijednosti sniZenja sistoli¢kog/dijastolickog
krvnog tlaka za 12,9/6,9 mm Hg (prilagodeno za placebo) u vrijeme najnize koncentracije u krvi

(24 sata nakon uzimanja doze). Vrhunac djelovanja nastupa nakon 3 — 6 sati. Na osnovi ambulantnih
mjerenja krvnog tlaka utvrdeno je da kombinacija od 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida
jednom na dan uzrokuje konzistentno smanjenje krvnog tlaka u periodu od 24 sata, uz srednje
vrijednosti 24-satnih smanjenja sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka korigiranog za placebo od
15,8/10,0 mm Hg. Na osnovi ambulantnih mjerenja krvnog tlaka uc¢inci najniZe i najvise koncentracije
pri primjeni lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg iznosili su 100%. U¢inci najnize i najvise koncentracije
na snizenje krvnog tlaka nakon primjene lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg odnosno CoAprovel

300 mg/12,5 mg, prema mjerenjima manzetom za vrijeme kontrolnog pregleda, iznosili su 68%
odnosno 76%. Ti su ucinci zabiljeZeni tijekom 24 sata bez prekomjernog snizenja krvnog tlaka pri
vr$noj koncentraciji i sukladni su sa sigurnim i u€inkovitim snizenjem krvnog tlaka u intervalu
jednokratne dnevne primjene.

Bolesnicima ¢iji se tlak ne moze ucinkovito kontrolirati samo sa 25 mg hidroklorotiazida, dodatak
irbesartana omogucuje dodatno smanjenje sistolickog/dijastolickog tlaka korigirano za placebo za
prosjecno 11,1/7,2 mm Hg.

Ucinak irbesartana u kombinaciji s hidroklorotiazidom na snizenje krvnog tlaka vidljiv je nakon prve
doze, znacajno prisutan tijekom 1 — 2 tjedna, a maksimalan u¢inak nastupa nakon 6 — 8 tjedana. U
dugoro¢nim ispitivanjima pracenja, u¢inak kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid odrzao se kroz vise
od godinu dana. Iako nisu provedena posebna ispitivanja s lijekom CoAprovel, ni s irbesartanom niti s
hidroklorotiazidom nije primije¢en povratak hipertenzije (tzv. rebound hipertenzija).

Nije prouc¢avan ucinak kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na morbiditet i mortalitet.
Epidemioloska su ispitivanja pokazala da dugoro¢no lijecenje hidroklorotiazidom smanjuje rizik od
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Ne postoji razlika u terapijskom odgovoru bolesnika na CoAprovel s obzirom na dob ili spol. Kao $to
je to slucaj i s drugim lijekovima koji utjeu na sustav renin-angiotenzin, osobe crne rase koje boluju
od hipertenzije imaju znatno slabiji odgovor na monoterapiju irbesartanom. Kad se irbesartan
primijeni zajedno s malom dozom hidroklorotiazida (primjerice 12,5 mg na dan), antihipertenzivni
uc¢inak u bolesnika crne rase priblizava se u¢inku kod drugih rasa.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost
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Djelotvornost i sigurnost lijeka CoAprovel kao inicijalne terapije za teSku hipertenziju (dijastolicki
tlak u sjede¢em polozaju > 110 mmHg) ocijenjena je u multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko-
slijepom ispitivanju s aktivnom kontrolom, u trajanju od 8 tjedana, s paralelnom skupinom.
Randomizirano je ukupno 697 bolesnika, u omjeru 2:1, u skupinu koja je primala kombinaciju
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg ili u skupinu koja je primala irbesartan 150 mg. Nakon
jednog tjedna doze su sustavno forsirano titrirane (prije procjene odgovora na nisku dozu) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg odnosno irbesartan 300 mg.

Ispitivanje je ukljucivalo 58% muskaraca. Srednja dob bolesnika bila je 52,5 godina; 13% ispitanika
bilo je u dobi od 65 godina ili vise, a samo 2% u dobi od 75 godina ili vi§e. Od Sec¢erne bolesti
bolovalo je 12% bolesnika, 34% ih je imalo hiperlipidemiju, a naj¢esce kardiovaskularno stanje bila je
stabilna angina pektoris i to u 3,5% sudionika.

Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti omjer bolesnika ¢iji je dijastolic¢ki krvni tlak u sjede¢em
47,2% bolesnika koji su primali kombinaciju irbesartan/hidroklorotiazid postiglo je dijastolicki tlak
<90 mmHg, u usporedbi s 33,2% bolesnika koji su primali irbesartan (p<0,0005). Srednja vrijednost
krvnog tlaka na pocetku ispitivanja bila je priblizno 172/113 mmHg u svakoj skupini, a smanjivanje
sistolickog/dijastolickog tlaka u sjede¢em polozaju u pet tjedana iznosilo je 30,8/24,0 mmHg za
irbesartan/hidroklorotiazid te 21,1/19,3 mmHg za irbesartan (p < 0,0001).

Vrste 1 incidencije nuspojava prijavljenih za bolesnike lije¢ene kombinacijom bile su sli¢ne profilu
nuspojava u bolesnika na monoterapiji. Tijekom osmotjednog lije¢enja nije bilo prijavljenih slucajeva
sinkope niti u jednoj od skupina. U skupini podvrgnutoj kombiniranoj terapiji bilo je 0,6% bolesnika s
hipotenzijom i 2,8% bolesnika s omaglicom kao nuspojavama, dok je taj postotak u skupini na
monoterapiji iznosio 0% za hipotenziju i 3,1% za omaglicu.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET [engl. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [engl. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni $tetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Nemelanomski rak koze
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Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-a i NMSC-a primije¢ena
je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedno ispitivanje ukljucilo je populaciju koja se sastojala od
71 533 slucaja BCC-a i 8 629 slucajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833, odnosno 172 462 kontrola u
populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (=50,000 mg kumulativno) bila je povezana s
prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23 — 1,35) za BCC i 3,98 (95% CI: 3,68 — 4,31) za SCC.
Primijeéena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Drugo ispitivanje
pokazalo je mogucu povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633 slucaja
raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz rizicne
skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s prilagodenim
OR 2,1 (95% CI: 1,7 - 2,6) s povec¢anjem na OR 3,9 (3,0 — 4,9) za veliku primjenu hidroklorotiazida
(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7 — 10,5) za najvisu kumulativau dozu (~100 000 mg) (vidjeti i dio 4.4).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Istodobna primjena hidroklorotiazida i irbesartana ne utjece na farmakokinetiku bilo kojeg od njih.

Apsorpcija

Irbesartan i hidroklorotiazid su oralno aktivne tvari i ne zahtijevaju biotransformaciju da bi bile
djelotvorne. Nakon peroralne primjene lijeka CoAprovel apsolutna oralna bioraspolozivost je 60 —
80% za irbesartan, odnosno 50 — 80% za hidroklorotiazid. Hrana ne utjece na bioraspolozivost lijeka
CoAprovel. Vrs$nu koncentraciju u plazmi nakon peroralne primjene irbesartan postize za 1,5 — 2 sata,
a hidroklorotiazid za 1 - 2,5 sata.

Distribucija
Oko 96% irbesartana veze se za proteine u plazmi, sa zanemarivim vezanjem za krvne stanice.
Volumen distribucije irbesartana je 53 — 93 litre. Za proteine u plazmi veze se 68% hidroklorotiazida,

a njegov prividni volumen distribucije iznosi 0,83 — 1,14 I/kg.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana je linearna i proporcionalna dozi u rasponu doza od 10 do 600 mg. Manje
nego proporcionalan porast oralne apsorpcije uocen je pri dozama ve¢ima od 600 mg; mehanizam tog
porasta nije poznat. Sveukupni tjelesni klirens iznosi 157 — 176, a bubrezni 3 — 3,5 ml/min.
Terminalno poluvrijeme eliminacije irbesartana iznosi 11 — 15 sati. Stanje dinamicke ravnoteze
koncentracija u plazmi postiZe se 3 dana nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢ena
akumulacija irbesartana (< 20%) zabiljezena je u plazmi nakon primjene ponovljenih doza jedanput na
dan. U jednom su ispitivanju zabiljezene nesto viSe koncentracije irbesartana u plazmi u bolesnica s
hipertenzijom. Nije, medutim, bilo razlika glede poluvijeka i akumulacije irbesartana. Nije potrebna
prilagodba doziranja u Zena. Vrijednosti AUC i Cmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih (>
65 godina) nego u mladih bolesnika (18 do 40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio
znacajno promijenjen. U starijih 0soba nije potrebno prilagodavati dozu. Srednja vrijednost poluvijeka
hidroklorotiazida u plazmi je u rasponu od 5 do 15 sati.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene '“C irbesartana, 80 — 85% cirkulirajuée radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidacijom i
oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). Ispitivanja in vitro
upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450; izoenzim
CYP3A4 ima neznatan ucinak.

Eliminacija
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Irbesartan i1 njegovi metaboliti eliminiraju se putem zu¢i i bubrega. Nakon peroralne ili intravenske
primjene *C irbesartana oko 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraci, a ostatak u stolici. Manje od
2% doze izlucuje se u obliku nepromijenjenog irbesartana. Hidroklorotiazid se ne metabolizira, ali se
brzo eliminira iz organizma putem bubrega. Najmanje 61% peroralno primijenjene doze eliminira se
nepromijenjeno unutar 24 sata. Hidroklorotiazid prolazi placentalnu, ali ne i krvno-mozdanu barijeru
te se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko.

Ostecena funkcija bubrega

U bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. U bolesnika ¢iji
je klirens kreatinina < 20 ml/min, zabiljezeno je da se poluvrijeme eliminacije hidroklorotiazida povisi
na 21 sat.

Ostecena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineticki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni. Nisu provodena ispitivanja na bolesnicima s teSko oSte¢enom funkcijom jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Irbesartan/hidroklorotiazid

Rezultati dobiveni u ispitivanjima na §takorima i makaki majmunima koja su trajala do 6 mjeseci
pokazali su da primjena kombinacije nije povecala nijednu od prijavljenih toksi¢nosti pojedinih
komponenti, niti je izazvala bilo kakvu novu toksi¢nost. Osim toga, nisu uoceni toksikoloski
sinergisticki ucinci.

Nema dokaza o mutagenom ili klastogenom ucinku kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida. U
ispitivanjima na zivotinjama nije procijenjen karcinogeni potencijal kombinacije irbesartana i
hidroklorotiazida.

Ucinci kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na plodnost nisu procijenjeni u ispitivanjima na
zivotinjama. Nisu uoc¢eni teratogeni ucinci na Stakorima kojima je davana kombinacija irbesartana i
hidroklorotiazida u dozama koje su bile toksi¢ne za majku.

Irbesartan

U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene, visoke doze irbesartana uzrokovale su smanjenje
vrijednosti eritrocita. Pri vrlo visokim dozama, degenerativne promjene na bubrezima (poput
intersticijskog nefritisa, tubulame distenzije, bazofilnih tubula, pove¢ane koncentracije ureje i
kreatinina u plazmi) izazvane su u Stakora i makaki majmuna, $to se smatra sekundarnim u¢inkom uz
hipotenzivne ucinke irbesartana koji dovode do smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je
izazvao hiperplaziju/hipertrofiju jukstaglomerularnih stanica. Smatra se da je ovaj nalaz uzrokovan
farmakoloskim djelovanjem irbesartana od male klinicke vaznosti.

Nije bilo dokaza mutagenosti, klastogenosti ili karcinogenosti.

Nije zabiljezen utjecaj na plodnost i reproduktivnu u¢inkovitost u ispitivanjima na muzjacima i
Zenkama $takora. Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne u¢inke
(povecana kavitacija bubrezne nakapnice, hidroureter ili potkozni edem) u fetusa Stakora, koji su se
povukli nakon okota. Abortus ili rana resorpcija opazeni su u kuni¢a pri dozama koje su izazvale
znacajnu toksi¢nost za majku, ukljucujué¢i smrtnost. Nisu zabiljeZeni teratogeni ucinci u Stakora ili
kunica. Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da je radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima
Stakora i kunica. Irbesartan se izluCuje u mlijeko Stakorica u laktaciji.
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Hidroklorotiazid

U nekim eksperimentalnim modelima primijec¢eni su dvosmisleni dokazi o genotoksi¢nom i
karcinogenom ucinku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umreZena
hipromeloza

silicijev dioksid
magnezijev stearat

Film ovojnica:

laktoza hidrat

hipromeloza

titanijev dioksid

makrogol 3000

zeljezov oksid, crveni i Zuti
karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 28 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 30 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 84 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 90 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 98 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 x 1 filmom oblozenom tabletom u perforiranom PVC/PVDC/aluminij blisterima djeljivima
na jedini¢ne doze.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/98/086/016-020

EU/1/98/086/022

EU/1/98/086/030

EU/1/98/086/033

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. listopada 1998.

Datum posljednje obnove: 1. listopada 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/25 mg filmom oblozZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg irbesartana i 25 mg hidroklorotiazida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 53,3 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.

Bikonveksna, ovalna tableta boje breskve s utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem 2788 na drugoj
strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje esencijalne hipertenzije.

Ova fiksna kombinacija doze indicirana je za lijeCenje odraslih bolesnika ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi nacin kontrolirati samo irbesartanom ili samo hidroklorotiazidom (vidjeti dio 5.1).

4.2  Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

CoAprovel se moze uzimati jedanput na dan, s hranom ili bez nje.

Preporucljivo je titriranje doze pojedina¢nih sastojaka (tj. irbesartana i hidroklorotiazida).

Kad je klini¢ki primjereno, moZze se razmotriti izravni prijelaz s monoterapije na fiksnu kombinaciju:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuci nacin kontrolirati samo hidroklorotiazidom ili irbesartanom u dozi od 150 mg;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na
odgovarajuéi na¢in kontrolirati irbesartanom u dozi od 300 mg ili lijekom CoAprovel
150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg moze se propisati bolesnicima ¢iji se krvni tlak ne moze na

odgovarajuéi nacin kontrolirati lijekom CoAprovel 300 mg/12,5 mg.
Ne preporucuju se doze vece od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida jedanput na dan. Kada je
potrebno, CoAprovel se moze primjenjivati s drugim antihipertenzivnim lijekom (vidjeti dijelove 4.3,
44,45i15.1).

Posebne populacije bolesnika

Ostecenje funkcije bubrega
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Zbog hidroklorotiazida u sastavu lijeka, CoAprovel se ne preporucuje bolesnicima s teSko o$tecenom
funkcijom bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min.). Toj se skupini bolesnika preporuc¢uju diuretici
Henleove petlje umjesto tiazida. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s ostecenom funkcijom

bubrega ¢iji je klirens kreatinina > 30 ml/min (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

CoAprovel nije indiciran u bolesnika s teSko o$te¢enom funkcijom jetre. Tiazide treba s oprezom
davati bolesnicima s o$tecenom funkcijom jetre. Za bolesnike s blagim ili umjerenim o$tecenjem
funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.3).

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka CoAprovel u starijih osoba.

Pedijatrijska populacija

Ne preporucuje se primjena lijeka CoAprovel u djece i adolescenata jer sigurnost i djelotvornost nisu
utvrdene. Nema podataka o primjeni u djece.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

= Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na druge
tvari koje su derivati sulfonamida (hidroklorotiazid je derivat sulfonamida)

= Drugo i trece tromjesecje trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

. Tesko oste¢enje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)

= Refraktorna hipokalijemija, hiperkalcijemija

= Tesko ostecenje funkcije jetre, bilijarna ciroza i kolestaza

" Istodobna primjena lijeka CoAprovel s lijekovima koji sadrZe aliskiren kontraindicirana je u

bolesnika sa Se¢ernom boles¢u ili oStecenjem funkcije bubrega (brzina glomerularna filtracije
[engl. glomerular filtratio rate, GFR] < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hipotenzija - bolesnici s hipovolemijom: CoAprovel je rijetko povezan sa simptomatskom
hipotenzijom u hipertenzivnih bolesnika koji nemaju druge rizi¢ne faktore koji bi uzrokovali
hipotenziju. Simptomatska hipotenzija moze se ocekivati u bolesnika s hipovolemijom i/ili
hiponatrijemijom zbog stroge terapije diureticima, smanjenog unosa soli, proljeva ili povracanja.
Takva stanja treba korigirati prije zapo¢injanja terapije lijekom CoAprovel.

Stenoza renalne arterije - renovaskularna hipertenzija: povecan je rizik od teske hipotenzije i
insuficijencije bubrega u bolesnika s obostranom stenozom bubreznih arterija ili stenozom arterije u
jedinom funkcionalnom bubregu koji su lijeceni inhibitorima angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima ili
antagonistima receptora angiotenzina II. Iako to nije dokumentirano za CoAprovel, moze se ocekivati
slican ucinak.

Ostecena funkcija bubrega i transplantacija bubrega: kad CoAprovel uzimaju bolesnici s ostecenom
funkcijom bubrega, preporucuje se periodicki kontrolirati razine kalija, kreatinina i mokracéne kiseline
u serumu. Nema iskustava s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika kojima je nedavno transplantiran
bubreg. CoAprovel ne smiju uzimati bolesnici s teSko o$te¢enom funkcijom bubrega (klirens
kreatinina <30 ml/min) (vidjeti dio 4.3). U bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega moze se pojaviti
azotemija povezana s uzimanjem tiazidskih diuretika. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika
koji imaju oslabljenu funkciju bubrega, s klirensom kreatinina > 30 ml/min. Medutim, kombinaciju
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fiksne doze treba oprezno primjenjivati u bolesnika koji imaju blago do umjereno oste¢enu funkciju
bubrega (klirens kreatinina > 30 ml/min, ali < 60 ml/min).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS): postoje dokazi da istodobna
primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povecava rizik od
hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega).
Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il
receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo pra

¢enje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin II receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s
dijabetickom nefropatijom.

Ostecéena funkcija jetre: tiazide treba primjenjivati s oprezom kod bolesnika s oSte¢enom funkcijom
jetre ili progresivnom boles¢u jetre jer male promjene ravnoteze tjelesnih tekuéina i elektrolita mogu
precipitirati hepaticku komu. Nema klinickog iskustva s primjenom lijeka CoAprovel u bolesnika s
oste¢enom funkcijom jetre.

Stenoza aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofiéna kardiomiopatija: kao $to je to slucaji s
ostalim vazodilatatorima, poseban oprez indiciran je u bolesnika s aortnom ili mitralnom stenozom ili
opstruktivnom hipertrofi¢cnom kardiomiopatijom.

Primarni aldosteronizam: bolesnici s primarnim aldosteronizmom opc¢enito ne reagiraju na
antihipertenzivne lijekove koji djeluju putem inhibicije renin-angiotenzinskog sustava. Primjena lijeka
CoAprovel se stoga ne preporucuje.

Metabolicki i endokrini ucinci: terapija tiazidima moze oslabiti toleranciju glukoze. Latentna Secerna
bolest moze postati izrazena za vrijeme terapije tiazidima. Irbesartan moze izazvati hipoglikemiju,
osobito u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u. U bolesnika lijecenih inzulinom ili antidijabeticima potrebno
je razmotriti odgovarajucu kontrolu glukoze u krvi; kada je to indicirano, moze biti potrebno
prilagoditi doze inzulina ili antidijabetika (vidjeti dio 4.5).

Povisenje razine kolesterola i triglicerida bilo je povezano s terapijom tiazidima; medutim, pri dozi od
12,5 mg koliko sadrzi CoAprovel, zabiljezeni su minimalni u€inci ili ih uopée nije bilo.

U odredenih bolesnika koji uzimaju tiazide moze se pojaviti hiperuricemija ili se moze ubrzati razvoj
klini¢ki izrazenog gihta.

Poremecaj elektrolita: kao kod svih bolesnika koji uzimaju diuretike, potrebno je periodicki i u
primjerenim intervalima kontrolirati razinu serumskih elektrolita.

Tiazidi, ukljucujuci hidroklorotiazid, mogu uzrokovati neravnotezu tekucine i elektrolita
(hipokalijemiju, hiponatrijemiju i hipokloremijsku alkalozu). Znaci koji upozoravaju na neravnotezu
tekuéine i elektrolita su suhoca u ustima, zed, slabost, letargija, omamljenost, nemir, bol ili gréevi u
misi¢ima, miSi¢na slabost, hipotenzija, oligurija, tahikardija i gastrointestinalni poremecaji poput
mucnine i povracanja.

Iako se pri primjeni tiazida moZze razviti hipokalijemija, istodobna primjena irbesartana moze smanjiti
hipokalijemiju uzrokovanu diureticima. Rizik od razvoja hipokalijemije najveci je u bolesnika s
cirozom jetre, u bolesnika s pojacanom diurezom, u bolesnika koji oralno uzimaju premalo elektrolita i
u bolesnika koji istodobno uzimaju kortikosteroide ili adrenokortikotropne hormone (ACTH).
Nasuprot tomu, zbog irbesartana u sastavu lijeka CoAprovel moze se pojaviti hiperkalijemija,
posebice ako istodobno postoji narusena funkcija bubrega i/ili sr¢ano zatajenje i Se¢erna bolest. U
riziénih bolesnika preporucuje se odgovarajuca kontrola razine kalija u serumu. Diuretici koji Stede
kalij, nadomjesci kalija ili nadomjesci soli koji sadrze kalij moraju se s oprezom istodobno
primjenjivati s lijekom CoAprovel (vidjeti dio 4.5).
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Nema dokaza da irbesartan smanjuje ili sprje¢ava hiponatrijemiju potaknutu diureticima. Deficit
klorida je opcCenito blag i ne zahtijeva lijecenje.

Tiazidi mogu smanyjiti izlu¢ivanje kalcija mokra¢om i uzrokovati povremeno i blago povisenje razine
kalcija u serumu ako nisu prisutni poznati poremecaji metabolizma kalcija. Izrazena hiperkalcijemija
moze biti znak prikrivenog hiperparatireoidizma. Potrebno je prekinuti lijecenje tiazidima prije
obavljanja testova funkcije paratireoidnih Zlijezda.

Tiazidi povecavaju izluCivanje magnezija mokracom, §to moze dovesti do hipomagnezijemije.

Intestinalni angioedem:

Intestinalni angioedem prijavljen je u bolesnika lijeCenih antagonistima receptora angiotenzina II,
ukljucujuci lijek CoAprovel (vidjeti dio 4.8). U tih se bolesnika ocitovao kao bol u abdomenu,
mucnina, povracanje i proljev. Simptomi su se povukli nakon prekida primjene antagonista receptora
angiotenzina II. Ako se dijagnosticira intestinalni angioedem, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
CoAprovel i zapoceti odgovarajuce pracenje dok se ne postigne povlacenje simptoma.

Litij: ne preporucuje se kombinacija litija i lijeka CoAprovel (vidjeti dio 4.5).

Anti-doping test: hidroklorotiazid u sastavu lijeka moze proizvesti pozitivan analiti¢ki rezultat
antidoping testa.

Opéenito: u bolesnika ¢iji vaskularni tonus i funkcija bubrega ovise najvise o aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava (npr. bolesnici s teskim kongestivnim zatajenjem srca ili
postojec¢om bolescu bubrega, ukljucujuéi stenozu bubrezne arterije), lijeCenje inhibitorima angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima ili antagonistima receptora angiotenzina Il koji utjecu na taj sustav bilo je
povezano s pojavom akutne hipotenzije, azotemije, oligurije i rijetko s pojavom akutnog zatajenja
bubrega (vidjeti dio 4.5). Kao i kod bilo kojeg drugog antihipertenziva, prekomjerni pad krvnog tlaka
u bolesnika s ishemijskom kardiopatijom ili ishemijskom kardiovaskularnom boles¢u moze dovesti do
infarkta miokarda ili mozdanog udara.

Reakcije preosjetljivosti na hidroklorotiazid mogu se pojaviti u bolesnika koji u povijesti bolesti imaju
ili nemaju alergiju ili bronhalnu astmu, no ¢es$¢e su u bolesnika koji ih imaju.

U primjeni tiazidskih diuretika zabiljeZena je egzacerbacija ili aktivacija sistemskog eritemskog
lupusa.

Prijavljeni su sluéajevi reakcija fotoosjetljivosti prilikom primjene tiazidskih diuretika (vidjeti

dio 4.8). Ako se tijekom lijeCenja pojavi reakcija fotoosjetljivosti, preporucuje se prekid terapije. Ako
se ocijeni da je ponovna primjena diuretika neophodna, preporucuje se da se izloZzena podruéja koze
zastite od Sunca ili umjetnog UVA zracenja.

Trudnoca: tijekom trudnoce ne smiju se uvoditi antagonisti receptora angiotenzina II. Osim ako se
nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnoc¢u trebaju prijeéi na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudno¢i. Ako se utvrdi trudnoca, treba odmah prekinuti lije¢enje antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, zapoceti s alternativnom terapijom (vidjeti dio 4.3 i 4.6).

Efuzija Zilnice, akutna miopija i sekundarni akutni glaukom zatvorenog kuta: lijekovi koji sadrze
sulfonamide ili derivate sulfonamida mogu izazvati idiosinkratsku reakciju koja moze dovesti do

efuzije zilnice uz ispad vidnog polja, prolazne miopije i akutnog glaukoma zatvorenog kuta. [ako je
hidroklorotiazid sulfonamid, kod njegove su primjene dosad prijavljeni samo izolirani sluc¢ajevi
akutnog glaukoma zatvorenog kuta. Simptomi ukljuéuju akutnu pojavu smanjene ostrine vida ili boli u
oku, a obicno se javljaju od nekoliko sati do nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCenja. Akutni
glaukom zatvorenog kuta koji se ne lije¢i moze prouzrociti trajan gubitak vida. Primarno lijeenje je
prekid primjene lijeka Sto je prije moguce. Ako se o¢ni tlak i dalje ne moze staviti pod kontrolu,
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mozda ¢e trebati razmotriti hitno lije¢enje lijekovima ili kirurski zahvat. Faktori rizika za razvoj
akutnog glaukoma zatvorenog kuta mogu ukljucivati alergiju na sulfonamid ili penicilin u povijesti
bolesti (vidjeti dio 4.8).

Pomo¢éne tvari:

CoAprovel 300 mg/25 mg filmom oblozena tableta sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim
poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

CoAprovel 300 mg/25 mg filmom obloZena tableta sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol
(23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izloZenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljezen je
u dvama epidemioloskim ispitivanjima na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibiliziraju¢i u¢inci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogu¢i mehanizam za NMSC.
Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao Sto je
ogranicena izlozenost suncevoj svjetlosti i UV zrakama i, u slucaju izloZenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koZe. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno ukljucujucéi histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC moze biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8).

Akutna respiratorna toksi¢nost

Nakon uzimanja hidroklorotiazida zabiljeZeni su vrlo rijetki teski slucajevi akutne respiratorne
toksicnosti, ukljucujuéi akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Pluéni edem obi¢no se razvija u
roku od nekoliko minuta do nekoliko sati nakon unosa hidroklorotiazida. Na po¢etku simptomi
ukljucuju dispneju, vrucicu, pogorsanje pluéne funkcije i hipotenziju. Ako se sumnja na ARDS,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka CoAprovel i primijeniti odgovarajuce lijecenje. Hidroklorotiazid
se ne smije davati bolesnicima koji su prethodno imali ARDS nakon unosa hidroklorotiazida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ostali antihipertenzivni lijekovi: antihipertenzivni u¢inak lijeka CoAprovel moze se pojacati
istodobnim uzimanjem drugih antihipertenziva. Irbesartan i hidroklorotiazid (u dozama do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotiazida) primjenjivani su sa sigurno$¢u u kombinaciji s drugim
antihipertenzivima ukljucujuci blokatore kalcijevih kanala i blokatore beta-adrenergickih receptora.
Prethodno lijecenje visokim dozama diuretika moze dovesti do hipovolemije i rizika od pojave
hipotenzije prilikom uvodenja terapije irbesartanom u monoterapiji ili u kombinaciji s tiazidskim
diureticima te stoga prije toga treba korigirati hipovolemiju (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi koji sadrze aliskiren ili ACE inhibitore: podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je
dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE
inhibitora, blokatora angiotenzin II receptora ili aliskirena povezana s veCom ucestalo$¢u Stetnih
dogadaja kao $to su hipotenzija, hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove
4.3,4.4i15.1).

Litij: tijekom istodobne primjene litija i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima zabiljezen je
reverzibilni porast koncentracija serumskog litija i njegove toksi¢nosti. Za sada su sli¢ni uéinci s
irbesartanom zabiljeZeni veoma rijetko. Nadalje, tiazidi smanjuju renalni klirens litija pa uzimanje
lijeka CoAprovel moze povecati rizik od toksi¢nosti litija. Stoga se kombinacija litija i lijeka
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CoAprovel ne preporucuje (vidjeti dio 4.4). Ako je kombinacija neophodna, preporu¢uje se pomna
kontrola razine litija u serumu.

Lijekovi koji utjecu na razinu kalija: u¢inak hidroklorotiazida na snizenje razine kalija umanjen je
ucinkom irbesartana koji Stedi izlu¢ivanje kalija. Moze se, medutim, o¢ekivati da uc¢inak
hidroklorotiazida na razinu kalija u serumu bude potenciran drugim lijekovima koji su povezani s
gubitkom kalija i hipokalijemijom (primjerice, drugi diuretici koji poticu kaliurezu, laksativi,
amfotericin, karbenoksolon, penicilin G natrij). Suprotno tomu, temeljem iskustva s drugim lijekovima
koji ometaju funkciju renin-angiotenzinskog sustava, istodobna primjena diuretika koji Stede kalij,
nadomjestaka kalija, nadomjestaka soli koje sadrze kalij ili drugih lijekova koji mogu povecati razinu
kalija u serumu (primjerice heparinnatrij), moze uzrokovati povecanje razine kalija u serumu.
Preporucuje se pratiti razinu kalija u serumu kod riziénih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Lijekovi na koje utjecu poremecaji razine kalija u serumu: pri istodobnoj primjeni lijeka CoAprovel i
drugih lijekova na ¢ije djelovanje utjeCu poremecaji kalija (primjerice glikozidi digitalisa, antiaritmici)
preporucuje se periodicko pracenje razine kalija u serumu.

Nesteroidni protuupalni lijekovi: kad se antagonisti angiotenzina II primjenjuju istodobno s
nesteroidnim protuupalnim lijekovima (npr. selektivnim inhibitorima COX-2, acetilsalicilatnom
kiselinom (> 3 g/dan) i neselektivnim nesteroidnim protuupalnim lijekovima), moze do¢i do slabljenja
antihipertenzivnog ucinka.

Kao i s ACE inhibitorima, istodobna primjena antagonista angiotenzina II i nesteroidnih protuupalnih
lijekova moze povecati rizik od pogorsanja bubrezne funkcije, ukljucuju¢i moguée akutno zatajenje
bubrega i porast serumskog kalija, posebice u bolesnika s postoje¢om slabom funkcijom bubrega.
Kombinaciju treba primjenjivati s oprezom, posebice u starijih. Bolesnike treba na odgovaraju¢i nacin
hidrirati, a bubreznu funkciju treba kontrolirati na pocetku primjene istodobne terapije te periodicki
nakon toga.

Repaglinid: irbesartan moze inhibirati prijenosnik organskih aniona 1B1 (OATP1B1). U klinickom je
ispitivanju prijavljeno da je irbesartan povecao 1,8 puta vrijednost Cmax 1 1,3 puta vrijednost AUC-a
repaglinida (supstrata OATP1B1) kada se primjenjivao 1 sat prije repaglinida. U drugom ispitivanju
nisu prijavljene relevantne farmakokineticke interakcije kada su se dva lijeka primjenjivala istodobno.
Stoga, mozda ¢e biti potrebna prilagodba doze antidijabetika kao $to je repaglinid (vidjeti dio 4.4).

Dodatne informacije o interakcijama irbesartana: prema rezultatima klinickih ispitivanja
hidroklorotiazid ne utje¢e na farmakokinetiku irbesartana. Irbesartan se uglavnom metabolizira
pomoc¢u CYP2C9 i u manjoj mjeri glukuronidacijom. Nisu zabiljeZzene zna¢ajne farmakokineticke ili
farmakodinamicke interakcije kod istodobne primjene irbesartana i varfarina, lijeka koji se
metabolizira pomo¢u CYP2C9. Nisu procijenjeni u€inci induktora CYP2C9 poput rifampicina na
farmakokinetiku irbesartana. Pri istodobnoj primjeni irbesartana i digoksina, farmakokinetika
digoksina nije se promijenila.

Dodatne informacije o interakcijama hidroklorotiazida: pri istodobnom lije¢enju, sljedeéi lijekovi
mogu uéi u interakciju s tiazidskim diureticima:

Alkohol: moze se pojaviti izraZenija ortostatska hipotenzija;

Antidijabetici (oralni pripravci i inzulini): moze biti potrebna prilagodba doze antidijabetika (vidjeti
dio 4.4);

Kolestiramin i smole kolestipola: apsorpcija hidroklorotiazida oslabljena je u prisutnosti smola
anionskih izmjenjivaca. CoAprovel se mora uzeti najmanje jedan sat prije ili 4 sata poslije tih lijekova;

Kortikosteroidi, ACTH: moze se pojacati gubitak elektrolita, posebice hipokalijemija;
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Glikozidi digitalisa: tiazidima izazvana hipokalijemija ili hipomagnezijemija poti¢u pojavu sré¢anih
aritmija uzrokovanih digitalisom (vidjeti dio 4.4);

Nesteroidni protuupalni lijekovi: u nekih bolesnika primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova moze
smanjiti diuretski, natriuretski i antihipertenzivni u¢inak tiazida;

Presorni amini (primjerice noradrenalin): u¢inak presornih amina moze biti smanjen, ali ne dovoljno
da se iskljuc¢i njihova primjena;

Nedepolarizirajuci relaksansi kostanih misic¢a (primjerice tubokurarin): hidroklorotiazid moze
potencirati u¢inak nedepolariziraju¢ih relaksansa kostanih misica;

Lijekovi protiv gihta: budu¢i da hidroklorotiazid moze povisiti razinu mokraéne kiseline u serumu,
moze biti potrebno prilagoditi dozu lijekova za lijeCenje gihta. Moze biti potrebno povecati dozu
probenecida ili sulfinpirazona. Istodobna primjena tiazida moze povecati incidenciju reakcija
preosjetljivosti na alopurinol;

Kalcijeve soli: zbog smanjene ekskrecije, tiazidi mogu povisiti razinu kalcija u serumu. Ako se moraju
propisati nadomjesci kalcija ili lijekovi koji ¢uvaju kalcij (primjerice terapija vitaminom D), potrebno
je nadzirati razinu kalcija u serumu i sukladno tomu prilagoditi dozu kalcija;

Karbamazepin: istodobna primjena karbamazepina i hidroklorotiazida povezana je s rizikom od
simptomatske hiponatrijemije. Tijekom istodobne primjene treba pratiti razine elektrolita. Ako je
moguce, treba primjenjivati diuretike iz neke druge skupine;

Druge interakcije: tiazidi mogu pojacati hiperglikemijski uc¢inak beta-blokatora i diazoksida.
Smanjujuci gastrointestinalni motilitet i brzinu praznjenja Zeluca, antikolinergicne tvari (primjerice
atropin, beperiden) mogu povecati bioraspolozivost tiazidskih diuretika. Tiazidi mogu povecati rizik
od razvoja nuspojava uzrokovanih amantadinom. Tiazidi mogu smanjiti bubreznu ekskreciju
citotoksi¢nih lijekova (primjerice ciklofosfamida, metotreksata) i pojacati njihove mijelosupresivne
ucinke.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Antagonisti receptora angiotenzina I1

Uzimanje antagonista receptora angiotenzina II ne preporucuje se tijekom prvog tromjeseéja trudnoée
(vidjeti dio 4.4), a kontraindicirana je tijekom drugog i treCeg tromjesecja (vidjeti dio 4.3 i 4.4).

Epidemioloski podaci koji se odnose na rizik od teratogenog u¢inka nakon primjene ACE inhibitora
tijekom prvog tromjesecja trudnoée nisu bili dostatni za donoSenje zakljucaka; medutim manji porast
rizika ne moze se iskljuciti. lako ne postoje kontrolirani epidemioloski podaci o riziku kod primjene

se nastavak terapije antagonistima receptora angiotenzina Il ne smatra neophodnim, bolesnice koje
planiraju trudnodu trebaju prijeci na alternativnu antihipertenzivnu terapiju s potvrdenom sigurnoséu
primjene u trudnoéi. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se odmah prekinuti terapija antagonistima receptora
angiotenzina II te treba, ako je to primjereno, uvesti alternativnu terapiju.

Poznato je da u ljudi terapija antagonistima receptora angiotenzina II tijekom drugog i treceg
tromjesecja izaziva fetotoksi¢nost (smanjena bubrezna funkcija, oligohidramnion, poremecaj
okostavanja lubanje) i neonatalnu toksi¢nost (zatajenje bubrega, hipotenzija, hiperkalijemija) (vidjeti
dio 5.3).
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Ako se antagonisti receptora angiotenzina Il uzimaju od drugog tromjesecja trudnoce na dalje,
preporucuje se ultrazvucni pregled funkcije bubrega i lubanje.

Dojencad ¢ije su majke uzimale antagoniste receptora angiotenzina II treba pazljivo pratiti zbog
moguce hipotenzije (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Hidroklorotiazid

Iskustvo s primjenom hidroklorotiazida u trudno¢i, a posebno u prvom tromjesecju, je ograniceno.
Ispitivanja na zivotinjama nisu dostatna. Hidroklorotiazid prolazi kroz placentu. Na osnovi
farmakoloskog mehanizma djelovanja hidroklorotiazida moze se zakljuciti da njegova primjena u
drugom i tre¢em tromjesecju trudnoce moze ugroziti feto-placentarnu perfuziju i uzrokovati nuspojave
kod fetusa i novorodenc¢adi poput zutice, poremecaja ravnoteze elektrolita i trombocitopenije.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje gestacijskog edema, gestacijske hipertenzije ili
preeklampsije zbog rizika od smanjenog plazmatskog volumena i placentarne hipoperfuzije, bez
pozitivnog ucinka na tijek bolesti.

Hidroklorotiazid se ne smije koristiti za lijeCenje esencijalne hipertenzije u trudnica osim u rijetkim
sluc¢ajevima kada se ne moze primijeniti nijedna druga terapija.

Buduci da CoAprovel sadrzi hidroklorotiazid, ne preporucuje se tijekom prvog tromjesecja trudnoce.
Ako se planira trudnoca, potrebno je unaprijed prije¢i na prikladnu alternativnu terapiju.

Dojenje

Antagonisti receptora angiotenzina I1

Budu¢i da nema dostupnih podataka o upotrebi lijeka CoAprovel tijekom dojenja, ne preporucuje se
njegova primjena tijekom dojenja i prednost treba dati drugoj terapiji s bolje ustanovljenim profilom
sigurnosti primjene, osobito kada se doji novorodence ili nedonosce.

Nije poznato izlucuje li se irbesartan ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi.

Raspolozivi farmakodinamicki/toksikoloski podaci za Stakore pokazuju da se irbesartan i njegovi
metaboliti izlu¢uju u mlijeko (za pojedinosti vidjeti dio 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se izlu¢uje u maj¢inom mlijeku u manjim koli¢inama. Tiazidi u visokim dozama koje
uzrokuju intenzivnu diurezu mogu inhibirati proizvodnju mlijeka. Ne preporucuje se upotreba lijeka
CoAprovel tijekom dojenja. Ako se CoAprovel primjenjuje tijekom dojenja, njegove doze trebaju biti
§to je moguce nize.

Plodnost

Irbesartan nije utjecao na plodnost lije¢enih $takora ili njihovog potomstva sve do onih doza koje
izazivaju prve znakove toksic¢nosti u roditelja (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickih svojstava, CoAprovel ne bi trebao utjecati na sposobnost upravljanja
vozilima i rada sa strojevima. Prilikom upravljanja vozilima i strojevima potrebno je uzeti u obzir da
se tijekom lijecenja hipertenzije mogu povremeno pojaviti omaglica i umor.

4.8 Nuspojave

Irbesartan/hidroklorotiazid u kombinaciji
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Od 898 hipertenzivnih bolesnika koji su primali razli¢ite doze irbesartana/hidroklorotiazida (raspon:
od 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) u placebom kontroliranim ispitivanjima, u 29,5% bolesnika
zabiljeZene su nuspojave. Najcesce prijavljene nuspojave bile su omaglica (5,6%), umor (4,9%),
mucnina/povracanje (1,8%) i abnormalno mokrenje (1,4%). Takoder, u klinickim ispitivanjima cesto
je zabiljezeno povecanje koncentracije dusika iz ureje u krvi (engl. blood urea nitrogen, BUN; 2,3%),
kreatin kinaze (1,7%) 1 kreatinina (1,1%).

U tablici 1. prikazane su nuspojave prikupljene spontanim prijavljivanjem te u placebom
kontroliranim ispitivanjima.

UCcestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:

vrlo ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10); manje Cesto (>1/1000 do <1/100); rijetko (>1/10 000 do
<1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave prikupljene u placebom kontroliranim ispitivanjima i spontanim prijavljivanjem

Pretrage: Cesto: porast koncentracije dusika iz ureje u krvi
(BUN), kreatinina i kreatinin kinaze
Manje cesto: smanjenje koncentracije kalija i natrija u
serumu
Sréani poremecaji: Manje &esto: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Poremecéaji zivéanog sustava: Cesto: omaglica
Manje &esto: ortostatska omaglica
Nepoznato: glavobolja
Poremecaji uha i labirinta: Nepoznato: tinitus
Poremecaji disnog sustava, Nepoznato: kasalj
prsista i sredoprsja:
Poremecaji probavnog sustava: — Cesto: mucnina/povracanje
Manje cesto: proljev

Nepoznato: dispepsija, disgeuzija
Poremeéaji bubrega i Cesto: abnormalnosti mokrenja
mokracnog sustava: Nepoznato: oslabljena bubrezna funkcija ukljucujuci

izolirane slucajeve bubreznog zatajenja kod
rizi¢nih bolesnika (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva:

Manje cesto:

Nepoznato:

oticanje ekstremiteta
artralgija, mialgija

Poremecaji metabolizma i
prehrane:

Nepoznato:

hiperkalijemija

Krvozilni poremedlaji: Manje Cesto: crvenilo praceno osjecajem vrucine

Opci poremecaji i reakcije na Cesto: umor

mjestu primjene:

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: reakcije preosjetljivosti kao Sto su angioedem,

sustava:

osip, urtikarija

Poremecaji jetre i Zuci:

Manje cesto:

Nepoznato:

Zutica
hepatitis, abnormalna funkcija jetre

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki:

Manje cesto:

seksualna disfunkcija, promjene libida

Dodatne informacije o pojedina¢nim komponentama lijeka: uz navedene nuspojave kombiniranog

lijeka, moguce nuspojave lijeka CoAprovel mogu biti i one prethodno prijavljene za pojedinacne
komponente lijeka. Tablice 2. i 3. prikazuju nuspojave prijavljene za pojedinacne komponente lijeka

CoAprovel.

Tablica 2. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo irbesartana

Poremecaji krvi i limfnog

Nepoznato:

anemija, trombocitopenija




sustava:

Opci poremecaji i reakcije na
mjestu primjene:

Manje cesto:

bol u prsistu

Poremecaji imunoloskog Nepoznato: anafilakticka reakcija ukljucujuéi anafilakticki
sustava: Sok

Poremeéaji metabolizma i Nepoznato: hipoglikemija

prehrane:

Poremecaji probavnog sustava:  Rijetko: intestinalni angioedem

Tablica 3. Nuspojave prijavljene pri primjeni samo hidroklorotiazida

Pretrage: Nepoznato: poremecaj ravnoteze elektrolita (ukljucujuci
hipokalijemiju i hiponatrijemiju, vidjeti
dio 4.4), hiperuricemija, glikozurija,
hiperglikemija, porast koncentracije
kolesterola i triglicerida

Sréani poremecaji: Nepoznato: sr€ane aritmije

Poremecaji krvi i limfnog Nepoznato: aplasti¢na anemija, depresija koStane srzi,

sustava: neutropenija/agranulocitoza, hemoliticka
anemija, leukopenija, trombocitopenija

Poremecaji zivéanog sustava: Nepoznato: vrtoglavica, parestezija, oSamucenost, nemir

Poremecaji oka: Nepoznato: prolazno zamagljeni vid, ksantopsija, akutna
miopija i sekundarni akutni glaukom
zatvorenog kuta, efuzija Zilnice

Poremecaji disnog sustava, Vrlo rijetko: akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)

prsista i sredoprsja: (vidjeti dio 4.4)

Nepoznato: respiratorni distres (uklju¢ujuéi pneumonitis i

pluéni edem)

Poremecaji probavnog sustava: ~ Nepoznato: pankreatitis, anoreksija, proljev, konstipacija,
iritacija Zeluca, sijaloadenitis, gubitak apetita

Poremecaji bubrega i Nepoznato: intersticijski nefritis, bubrezna disfunkcija

mokracénog sustava:

Poremecaji koze i potkoznog Nepoznato: anafilakticke reakcije, toksicna epidermalna

tkiva: nekroliza, nekrotizirajuci angitis (vaskulitis,
kozni vaskulitis), kozne reakcije slicne
eritemskom lupusu, reaktivacija koznog
eritemskog lupusa, reakcije fotoosjetljivosti,
osip, urtikarija

Poremecaji misi¢no-kostanog Nepoznato: slabost, miSi¢ni spazam

sustava i vezivnog tkiva:

Krvozilni poremedlaji: Nepoznato: posturalna hipotenzija

Opci poremecaji i reakcije na Nepoznato: vruéica

mjestu primjene.

Poremecaji jetre i Zuci: Nepoznato: zutica (intrahepaticka kolestatska Zutica)

Psihijatrijski poremecaji: Nepoznato: depresija, poremecaji spavanja

Dobrocudne, zlocudne i Nepoznato nemelanomski rak koze (karcinom bazalnih

nespecificirane novotvorine
(ukljucujuci ciste i polipe)

stanica i karcinom skvamoznih stanica)

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu
hidroklorotiazida i NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi (vidjeti takoder

dijelove 4.4i5.1).

Nuspojave hidroklorotiazida ovisne o dozi (poglavito poremecaj elektrolita) mogu postati izrazenije
prilikom titriranja doze hidroklorotiazida.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu




Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

49 Predoziranje

Nema dostupnih specifi¢nih podataka o lijeCenju predoziranja lijekom CoAprovel. Bolesnika je
potrebno pomno nadzirati, a lijeCenje treba biti simptomatsko i suportivno. Zbrinjavanje ovisi o
vremenu koje je proslo od uzimanja lijeka i o tezini simptoma. Preporuc¢ene mjere ukljucuju poticanje
povraéanja i/ili ispiranje Zeluca. Aktivni ugljen moze biti koristan u lije¢enju predoziranja. Cesto je
potrebno mjeriti razinu elektrolita 1 kreatinina u serumu. Ako se pojavi hipotenzija, bolesnika je
potrebno polozZiti u leze¢i polozaj 1 brzo mu dati nadomjeske za natrij i volumen.

Najcesée ocekivane manifestacije predoziranja irbesartanom su hipotenzija i tahikardija; takoder se
moze pojaviti bradikardija.

Predoziranje hidroklorotiazidom povezano je s manjkom elektrolita (hipokalijemija, hipokloremija,
hiponatrijemija) i dehidracijom zbog prekomjerne diureze. Najces¢i znakovi i simptomi predoziranja
su mucnina i somnolencija. Hipokalijemija moZe izazvati spazam miSica i/ili pojacati sr€ane aritmije
koje se mogu pojaviti uz istodobnu primjenu glikozida digitalisa ili nekih antiaritmika.

Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. Nije utvrdeno u kojoj se mjeri hidroklorotiazid uklanja
hemodijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
ATK oznaka: CO9DA04.

Mehanizam djelovanja

CoAprovel je kombinacija irbesartana, antagonista receptora angiotenzina I, i hidroklorotiazida,
tiazidskog diuretika. Kombinacija ovih sastojaka ima povecani antihipertenzivni ucinak te izrazitije
smanjuje krvni tlak nego svaka komponenta zasebno.

Irbesartan je snazan, oralno djelotvoran, selektivni antagonist receptora angiotenzina II (podtip AT,).
Ocekuje se da blokira sve aktivnosti angiotenzina II posredovane AT, receptorom, bez obzira na izvor
ili nacin sinteze angiotenzina II. Selektivni antagonizam receptora angiotenzina II (AT,) dovodi do
povecanja razine renina u plazmi i razine angiotenzina II te snizavanja koncentracije aldosterona u
plazmi. Pri preporu¢enim dozama, u bolesnika bez rizika od poremecaja ravnoteze elektrolita,
irbesartan u monoterapiji ne utjece znacajno na razinu serumskog kalija (vidjeti dio 4.4 i 4.5).
Irbesartan ne inhibira ACE (kininazu II), enzim koji generira angiotenzin II, te degradira bradikinin u
neaktivne metabolite. Irbesartan ne treba metabolicku aktivaciju za svoje djelovanje.

Hidroklorotiazid je tiazidski diuretik. Nije potpuno poznat mehanizam antihipertenzivnog djelovanja
tiazidskih diuretika. Tiazidi djeluju na mehanizam reapsorpcije elektrolita u bubreznim tubulima,
izravno pojacavajuéi izlu€ivanje natrija i klorida u priblizno jednakim koli¢inama. Diuretsko
djelovanje hidro

klorotiazida smanjuje volumen plazme, pojacava aktivnost renina u plazmi, pojacava sekreciju
aldosterona, s posljedi¢nim pojacanim gubitkom kalija i bikarbonata mokra¢om te snizenjem
koncentracije kalija
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u serumu. Pretpostavka je da istodobna primjena irbesartana, blokadom sustava renin-angiotenzin-
aldosteron, utjece na sprjeCavanje gubitka kalija povezanog s primjenom tih diuretika. S
hidroklorotiazidom pocetak diureze nastupa nakon 2 sata, vrs$ni u¢inak postize se nakon

4 sata, dok djelovanje traje 6 — 12 sati.

Kombinacija hidroklorotiazida i irbesartana dodatno smanjuje krvni tlak, ovisno o dozi, u njihovom
terapijskom rasponu doza. Dodatak 12,5 mg hidroklorotiazida dozi od 300 mg irbesartana jedanput na
dan bolesnicima koji nisu odgovarajuce kontrolirani s 300 mg irbesartana u monoterapiji doveo je do
daljnjeg smanjenja dijastolickog krvnog tlaka (u usporedbi s placebom) za 6,1 mm Hg u vrijeme
najnize koncentracije u krvi (24 sata nakon uzimanja doze). Kombinacija 300 mg irbesartana i

12,5 mg hidroklorotiazida dovela je do sveukupnog snizenja sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka
korigiranog za placebo za 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniceni klinicki podaci (7 od 22 bolesnika) upucuju na moguénost da se bolesnicima ¢iji krvni tlak
nije kontroliran kombinacijom doze od 300 mg/12,5 mg tlak moze kontrolirati pove¢anjem doze do
300 mg/25 mg. U tih je bolesnika pojacan uéinak na snizavanje krvnog tlaka zabiljeZen za sistolicki i
za dijastolicki krvni tlak (13,3 odnosno 8,3 mm Hg).

U bolesnika s blagom do srednje teSkom hipertenzijom doza od 150 mg irbesartana i 12,5 mg
hidroklorotiazida jedanput na dan dovela je do srednje vrijednosti sniZenja sistoli¢kog/dijastolickog
krvnog tlaka za 12,9/6,9 mm Hg (prilagodeno za placebo) u vrijeme najnize koncentracije u krvi

(24 sata nakon uzimanja doze). Vrhunac djelovanja nastupa nakon 3 — 6 sati. Na osnovi ambulantnih
mjerenja krvnog tlaka utvrdeno je da kombinacija od 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida
jednom na dan uzrokuje konzistentno smanjenje krvnog tlaka u periodu od 24 sata, uz srednje
vrijednosti 24-satnih smanjenja sistolickog/dijastoli¢kog krvnog tlaka korigiranog za placebo od
15,8/10,0 mm Hg. Na osnovi ambulantnih mjerenja krvnog tlaka uc¢inci najniZe i najvise koncentracije
pri primjeni lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg iznosili su 100%. U¢inci najnize i najvise koncentracije
na snizenje krvnog tlaka nakon primjene lijeka CoAprovel 150 mg/12,5 mg odnosno CoAprovel

300 mg/12,5 mg, prema mjerenjima manzetom za vrijeme kontrolnog pregleda, iznosili su 68%
odnosno 76%. Ti su ucinci zabiljeZeni tijekom 24 sata bez prekomjernog snizenja krvnog tlaka pri
vr$noj koncentraciji i sukladni su sa sigurnim i u€inkovitim snizenjem krvnog tlaka u intervalu
jednokratne dnevne primjene.

Bolesnicima ¢iji se tlak ne moze ucinkovito kontrolirati samo sa 25 mg hidroklorotiazida, dodatak
irbesartana omogucuje dodatno smanjenje sistolickog/dijastolickog tlaka korigirano za placebo za
prosjecno 11,1/7,2 mm Hg.

Ucinak irbesartana u kombinaciji s hidroklorotiazidom na snizenje krvnog tlaka vidljiv je nakon prve
doze, znacajno prisutan tijekom 1 — 2 tjedna, a maksimalan u¢inak nastupa nakon 6 — 8 tjedana. U
dugoro¢nim ispitivanjima pracenja, u¢inak kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid odrzao se kroz vise
od godinu dana. Iako nisu provedena posebna ispitivanja s lijekom CoAprovel, ni s irbesartanom niti s
hidroklorotiazidom nije primije¢en povratak hipertenzije (tzv. rebound hipertenzija).

Nije prouc¢avan ucinak kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na morbiditet i mortalitet.
Epidemioloska su ispitivanja pokazala da dugoro¢no lijecenje hidroklorotiazidom smanjuje rizik od
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.

Ne postoji razlika u terapijskom odgovoru bolesnika na CoAprovel s obzirom na dob ili spol. Kao $to
je to slucaj i s drugim lijekovima koji utjeu na sustav renin-angiotenzin, osobe crne rase koje boluju
od hipertenzije imaju znatno slabiji odgovor na monoterapiju irbesartanom. Kad se irbesartan
primijeni zajedno s malom dozom hidroklorotiazida (primjerice 12,5 mg na dan), antihipertenzivni
uc¢inak u bolesnika crne rase priblizava se u¢inku kod drugih rasa.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost
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Djelotvornost i sigurnost lijeka CoAprovel kao inicijalne terapije za teSku hipertenziju (dijastolicki
tlak u sjede¢em polozaju > 110 mmHg) ocijenjena je u multicentri¢cnom, randomiziranom, dvostruko-
slijepom ispitivanju s aktivnom kontrolom, u trajanju od 8 tjedana, s paralelnom skupinom.
Randomizirano je ukupno 697 bolesnika, u omjeru 2:1, u skupinu koja je primala kombinaciju
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg ili u skupinu koja je primala irbesartan 150 mg. Nakon
jednog tjedna doze su sustavno forsirano titrirane (prije procjene odgovora na nisku dozu) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg odnosno irbesartan 300 mg.

Ispitivanje je ukljucivalo 58% muskaraca. Srednja dob bolesnika bila je 52,5 godina; 13% ispitanika
bilo je u dobi od 65 godina ili vise, a samo 2% u dobi od 75 godina ili vi§e. Od Sec¢erne bolesti
bolovalo je 12% bolesnika, 34% ih je imalo hiperlipidemiju, a naj¢esce kardiovaskularno stanje bila je
stabilna angina pektoris i to u 3,5% sudionika.

Primarni cilj ispitivanja bio je usporediti omjer bolesnika ¢iji je dijastolic¢ki krvni tlak u sjede¢em
47,2% bolesnika koji su primali kombinaciju irbesartan/hidroklorotiazid postiglo je dijastolicki tlak
<90 mmHg, u usporedbi s 33,2% bolesnika koji su primali irbesartan (p<0,0005). Srednja vrijednost
krvnog tlaka na pocetku ispitivanja bila je priblizno 172/113 mmHg u svakoj skupini, a smanjivanje
sistolickog/dijastolickog tlaka u sjede¢em polozaju u pet tjedana iznosilo je 30,8/24,0 mmHg za
irbesartan/hidroklorotiazid te 21,1/19,3 mmHg za irbesartan (p < 0,0001).

Vrste 1 incidencije nuspojava prijavljenih za bolesnike lije¢ene kombinacijom bile su sli¢ne profilu
nuspojava u bolesnika na monoterapiji. Tijekom osmotjednog lije¢enja nije bilo prijavljenih slucajeva
sinkope niti u jednoj od skupina. U skupini podvrgnutoj kombiniranoj terapiji bilo je 0,6% bolesnika s
hipotenzijom i 2,8% bolesnika s omaglicom kao nuspojavama, dok je taj postotak u skupini na
monoterapiji iznosio 0% za hipotenziju i 3,1% za omaglicu.

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET [engl. ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] i VA NEPHRON-D [engl. The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom
angiotenzin Il receptora. ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom
ili cerebrovaskularnom boles¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih
organa. VA NEPHRON-D je bilo ispitivanje u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i dijabetickom
nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan u¢inak na bubrezne i/ili kardiovaskularne
ishode i smrtnost, a bio je uocen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili
hipotenzije u usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti
su rezultati relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin II receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin II receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u
bolesnika s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (engl. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s
ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 i
kroni¢nom boles¢u bubrega, kardiovaskularnom boles¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno
prekinuto zbog povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i mozdani udar oboje su
numericki bili ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a
Stetni dogadaji i ozbiljni $tetni dogadaji od znacaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija)
bili su ucestalije zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.

Nemelanomski rak koze:
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Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-a i NMSC-a primije¢ena
je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedno ispitivanje ukljucilo je populaciju koja se sastojala od
71 533 slucaja BCC-a i 8 629 slucajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833, odnosno 172 462 kontrola u
populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (=50,000 mg kumulativno) bila je povezana s
prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23 — 1,35) za BCC i 3,98 (95% CI: 3,68 — 4,31) za SCC.
Primijeéena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Drugo ispitivanje
pokazalo je mogucu povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633 slucaja
raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz rizicne
skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s prilagodenim
OR 2,1 (95% CI: 1,7 - 2,6) s povec¢anjem na OR 3,9 (3,0 — 4,9) za veliku primjenu hidroklorotiazida
(~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7 — 10,5) za najvisu kumulativau dozu (~100 000 mg) (vidjeti i dio 4.4).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Istodobna primjena hidroklorotiazida i irbesartana ne utjece na farmakokinetiku bilo kojeg od njih.

Apsorpcija

Irbesartan i hidroklorotiazid su oralno aktivne tvari i ne zahtijevaju biotransformaciju da bi bile
djelotvorne. Nakon peroralne primjene lijeka CoAprovel apsolutna oralna bioraspolozivost je 60 —
80% za irbesartan, odnosno 50 — 80% za hidroklorotiazid. Hrana ne utjece na bioraspolozivost lijeka
CoAprovel. Vrs$nu koncentraciju u plazmi nakon peroralne primjene irbesartan postize za 1,5 — 2 sata,
a hidroklorotiazid za 1 - 2,5 sata.

Distribucija
Oko 96% irbesartana veze se za proteine u plazmi, sa zanemarivim vezanjem za krvne stanice.
Volumen distribucije irbesartana je 53 — 93 litre. Za proteine u plazmi veze se 68% hidroklorotiazida,

a njegov prividni volumen distribucije iznosi 0,83 — 1,14 I/kg.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana je linearna i proporcionalna dozi u rasponu doza od 10 do 600 mg. Manje
nego proporcionalan porast oralne apsorpcije uocen je pri dozama ve¢ima od 600 mg; mehanizam tog
porasta nije poznat. Sveukupni tjelesni klirens iznosi 157 — 176, a bubrezni 3 — 3,5 ml/min.
Terminalno poluvrijeme eliminacije irbesartana iznosi 11 — 15 sati. Stanje dinamicke ravnoteze
koncentracija u plazmi postiZe se 3 dana nakon uvodenja doziranja jedanput na dan. Ograni¢ena
akumulacija irbesartana (< 20%) zabiljezena je u plazmi nakon primjene ponovljenih doza jedanput na
dan. U jednom su ispitivanju zabiljezene nesto viSe koncentracije irbesartana u plazmi u bolesnica s
hipertenzijom. Nije, medutim, bilo razlika glede poluvijeka i akumulacije irbesartana. Nije potrebna
prilagodba doziranja u Zena. Vrijednosti AUC i Cmax irbesartana takoder su bile nesto vece u starijih (>
65 godina) nego u mladih bolesnika (18 do 40 godina). Medutim, terminalni poluvijek nije bio
znacajno promijenjen. U starijih 0soba nije potrebno prilagodavati dozu. Srednja vrijednost poluvijeka
hidroklorotiazida u plazmi je u rasponu od 5 do 15 sati.

Biotransformacija

Nakon peroralne ili intravenske primjene '“C irbesartana, 80 — 85% cirkulirajuée radioaktivnosti u
plazmi odnosi se na nepromijenjeni irbesartan. Irbesartan se metabolizira u jetri glukuronidacijom i
oksidacijom. Glavni cirkuliraju¢i metabolit je irbesartan glukuronid (oko 6%). Ispitivanja in vitro
upucuju da se irbesartan primarno oksidira pomoc¢u enzima CYP2C9 citokroma P450; izoenzim
CYP3A4 ima neznatan ucinak.

Eliminacija
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Irbesartan i1 njegovi metaboliti eliminiraju se putem zu¢i i bubrega. Nakon peroralne ili intravenske
primjene *C irbesartana oko 20% radioaktivnosti pojavilo se u mokraci, a ostatak u stolici. Manje od
2% doze izlucuje se u obliku nepromijenjenog irbesartana. Hidroklorotiazid se ne metabolizira, ali se
brzo eliminira iz organizma putem bubrega. Najmanje 61% peroralno primijenjene doze eliminira se
nepromijenjeno unutar 24 sata. Hidroklorotiazid prolazi placentalnu, ali ne i krvno-mozdanu barijeru
te se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko.

Ostecena funkcija bubrega

U bolesnika s oSte¢enom bubreznom funkcijom ili u bolesnika na hemodijalizi farmakokineticki
parametri irbesartana nisu bitno promijenjeni. Irbesartan se ne uklanja hemodijalizom. U bolesnika ¢iji
je klirens kreatinina < 20 ml/min, zabiljezeno je da se poluvrijeme eliminacije hidroklorotiazida povisi
na 21 sat.

Ostecena funkcija jetre

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom farmakokineticki parametri irbesartana nisu bitno
promijenjeni. Nisu provodena ispitivanja na bolesnicima s teSko oSte¢enom funkcijom jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Irbesartan/hidroklorotiazid

Rezultati dobiveni u ispitivanjima na §takorima i makaki majmunima koja su trajala do 6 mjeseci
pokazali su da primjena kombinacije nije povecala nijednu od prijavljenih toksi¢nosti pojedinih
komponenti, niti je izazvala bilo kakvu novu toksi¢nost. Osim toga, nisu uoceni toksikoloski
sinergisticki ucinci.

Nema dokaza o mutagenom ili klastogenom ucinku kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida. U
ispitivanjima na zivotinjama nije procijenjen karcinogeni potencijal kombinacije irbesartana i
hidroklorotiazida.

Ucinci kombinacije irbesartana i hidroklorotiazida na plodnost nisu procijenjeni u ispitivanjima na
zivotinjama. Nisu uoc¢eni teratogeni ucinci na Stakorima kojima je davana kombinacija irbesartana i
hidroklorotiazida u dozama koje su bile toksi¢ne za majku.

Irbesartan

U neklini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene, visoke doze irbesartana uzrokovale su smanjenje
vrijednosti eritrocita. Pri vrlo visokim dozama, degenerativne promjene na bubrezima (poput
intersticijskog nefritisa, tubulame distenzije, bazofilnih tubula, pove¢ane koncentracije ureje i
kreatinina u plazmi) izazvane su u Stakora i makaki majmuna, $to se smatra sekundarnim u¢inkom uz
hipotenzivne ucinke irbesartana koji dovode do smanjenja perfuzije bubrega. Nadalje, irbesartan je
izazvao hiperplaziju/hipertrofiju jukstaglomerularnih stanica. Smatra se da je ovaj nalaz uzrokovan
farmakoloskim djelovanjem irbesartana od male klinicke vaznosti.

Nije bilo dokaza mutagenosti, klastogenosti ili karcinogenosti.

Nije zabiljezen utjecaj na plodnost i reproduktivnu u¢inkovitost u ispitivanjima na muzjacima i
Zenkama $takora. Ispitivanja irbesartana na zivotinjama pokazala su prolazne toksi¢ne u¢inke
(povecana kavitacija bubrezne nakapnice, hidroureter ili potkozni edem) u fetusa Stakora, koji su se
povukli nakon okota. Abortus ili rana resorpcija opazeni su u kuni¢a pri dozama koje su izazvale
znacajnu toksi¢nost za majku, ukljucujuéi smrtnost. Nisu zabiljeZeni teratogeni ucinci u Stakora ili
kunica. Ispitivanja na zivotinjama pokazuju da je radioaktivno oznaceni irbesartan uocen u fetusima
Stakora i kunica. Irbesartan se izluCuje u mlijeko Stakorica u laktaciji.
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Hidroklorotiazid

U nekim eksperimentalnim modelima primijec¢eni su dvosmisleni dokazi o genotoksi¢nom i
karcinogenom ucinku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na
karmelozanatrij, umreZena
skrob, prethodno geliran
silicijev dioksid
magnezijev stearat
zeljezov oksid, crveni i Zuti

Film ovojnica:

laktoza hidrat

hipromeloza

titanijev dioksid

makrogol 3350

zeljezov oksid, crveni i crni
karnauba vosak

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kutija s 14 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 28 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 30 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 84 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 90 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 98 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC/aluminij blisterima.

Kutija s 56 x 1 filmom oblozena tableta u perforiranom PVC/PVDC/aluminij blisterima djeljivima na
jedini¢ne doze.

Na trzitu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/98/086/023-028

EU/1/98/086/031

EU/1/98/086/034

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 15. listopada 1998.

Datum posljednje obnove: 1. listopada 2008.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC!I ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex

Francuska
Sanofi Winthrop Industrie
30-36, avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071, 37100 Tours
Francuska

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanjolska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje

navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

o Periodicka izvjescéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PRILOG IlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocéne tvari: takoder sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
28 tableta
56 tableta
56x1 tableta
98 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe proéitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 98 tableta:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned

56 x 1 tableta
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocéne tvari: takoder sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
28 tableta
56 tableta
56x1 tableta
98 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe proéitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13.  BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 98 tableta:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned

56 x 1 tableta
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoéne tvari: takoder sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
28 tableta
30 tableta
56 tableta
56x1 tableta
84 tableta
90 tableta
98 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/086/011 - 14 tableta
EU/1/98/086/012 - 28 tableta
EU/1/98/086/029 - 30 tableta
EU/1/98/086/013 - 56 tableta
EU/1/98/086/014 - 56 x 1 tableta
EU/1/98/086/021 - 84 tableta
EU/1/98/086/032 - 90 tableta
EU/1/98/086/015 - 98 tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tableta:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned

30 -56 x 1 -90 tableta
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocéne tvari: takoder sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
28 tableta
30 tableta
56 tableta
56x1 tableta
84 tableta
90 tableta
98 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/086/016 - 14 tableta
EU/1/98/086/017 - 28 tableta
EU/1/98/086/030 - 30 tableta
EU/1/98/086/018 - 56 tableta
EU/1/98/086/019 - 56 x 1 tableta
EU/1/98/086/022 - 84 tableta
EU/1/98/086/033 - 90 tableta
EU/1/98/086/020 - 98 tableta

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tableta:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned

30 -56 x 1 -90 tableta
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg irbesartana i 25 mg hidroklorotiazida

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocéne tvari: takoder sadrzi laktozu hidrat. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

14 tableta
28 tableta
30 tableta
56 tableta
56x1 tableta
84 tableta
90 tableta
98 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe proéitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/98/086/023 - 14 tableta
EU/1/98/086/024 - 28 tableta
EU/1/98/086/031 - 30 tableta
EU/1/98/086/025 - 56 tableta
EU/1/98/086/028 - 56 x 1 tableta
EU/1/98/086/026 - 84 tableta
EU/1/98/086/034 - 90 tableta
EU/1/98/086/027 - 98 tableta

13.  BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CoAprovel 300 mg/25 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

| 1. NAZIV LIJEKA

CoAprovel 300 mg/25 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

| 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sanofi Winthrop Industrie

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJ SERIJE

Lot

|5.  DRUGO

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tableta:
Pon

Uto

Sri

Cet

Pet

Sub

Ned

30 -56 x 1 -90 tableta
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

= Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je CoAprovel i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel
3. Kako uzimati CoAprovel

4, Mogucée nuspojave

5. Kako ¢uvati CoAprovel

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je CoAprovel i za $to se Koristi

CoAprovel je kombinacija dvije djelatne tvari, irbesartana i hidroklorotiazida.

Irbesartan pripada skupini lijekova koji se zovu antagonisti receptora angiotenzina II. Angiotenzin II je
tvar koju stvara tijelo i koja se veZze na receptore u krvnim Zilama te uzrokuje njihovo suzavanje. To
dovodi do povisenja krvnog tlaka. Irbesartan sprjeava vezanje angiotenzina II na te receptore,
uzrokujuéi opustanje krvnih Zila i snizenje krvnog tlaka.

Hidroklorotiazid pripada skupini lijekova (nazvanoj tiazidski diuretici) koji povecavaju izlu¢ivanje
mokrace i tako snizavaju krvni tlak.

Dvije djelatne tvari lijeka CoAprovel zajedno snaznije djeluju na snizenje krvnog tlaka nego kad se
daju pojedinacno.

CoAprovel se primjenjuje za lijeCenje visokog krvnog tlaka kad lijeCenje samo irbesartanom ili
samo hidroklorotiazidom ne osigurava odgovarajucu kontrolu krvnog tlaka.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel

Nemojte uzimati CoAprovel
" ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ili neki drugi lijek koji je derivat sulfonamida

= ako ste trudni vise od 3 mjeseca (preporucuje se takoder izbjegavati CoAprovel i u ranoj
trudno¢i — pogledajte dio o trudnoéi)

. ako imate teskih problema s jetrom ili bubrezima

. ako imate potesko¢a sa stvaranjem urina

. ako lije¢nik utvrdi da imate stalno poviSenu razinu kalcija ili nisku razinu kalija u krvi

Ll ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svome lije¢niku prije nego uzmete CoAprovel i ako se bilo $to od sljede¢eg odnosi na
Vas:

. ako znacajno povracate ili imate jaki proljev
. ako imate problema s bubrezima ili ste imali transplantaciju bubrega
= ako imate sré¢anih problema
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ako imate problema s jetrom
ako bolujete od Secerne bolesti
ako Vam razina Secera u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,
glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijeCite od Secerne bolesti.
ako bolujete od eritemskog lupusa (poznat i kao lupus ili SLE)
ako bolujete od primarnog aldosteronizma (stanje povezano s visokom proizvodnjom
hormona aldosterona, koji uzrokuje zadrzavanje natrija u tijelu i, posljedi¢no, povecanje krvnog
tlaka)
ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lijeCenje visokog
krvnog tlaka:

* ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne

tegobe povezane sa SeCernom bolescu.
= aliskiren.

ako ste imali rak koze ili ako Vam se pojavi neocekivana lezija (promjena) na kozi tijekom
lijecenja. LijeCenje hidroklorotiazidom, narocito dugotrajna primjena uz visoke doze, moze
povecati rizik od nekih vrsta raka koze ili usana (nemelanomski rak koze). Zastitite svoju kozu od
izlaganja suncu i UV zrakama za vrijeme uzimanja lijeka CoAprovel.

ako ste u proslosti imali probleme s disanjem ili plu¢ima (ukljucujuéi upalu ili teku¢inu u plu¢ima)
nakon unosa hidroklorotiazida. Ako osjetite bilo kakav tezak nedostatak zraka ili oteZzano disanje
nakon uzimanja lijeka CoAprovel, odmah potrazite lijecnicku pomoc¢.

Lije¢nik Vam moze provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mu¢ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka CoAprovel, obratite se
svojem lijecniku. Vas ¢e lijecnik odluciti o daljnjem lijecenju. Nemojte prestati uzimati CoAprovel
bez savjetovanja s lije¢nikom.

Pogledajte takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati CoAprovel”.

Ako ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate o tome obavijestiti svog lijecnika. CoAprovel se ne
preporucuje uzimati u ranoj trudno¢i, a ne smije se uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi VaSem djetetu primjenjujete li ga u tom razdoblju (pogledajte dio o trudnodi).

Svog lijeénika takoder trebate obavijestiti:

ako ste na dijeti s malim unosom soli

ako imate simptome kao $to su neuobic¢ajena Zed, suha usta, opca slabost, omamljenost,
gréevi ili bol u misi¢éima, mué¢nina, povracanje ili neuobic¢ajeno brzi otkucaji srca jer oni
mogu upucivati na pretjerani u¢inak hidroklorotiazida (sastojak lijeka CoAprovel)

ako iskusite povecanu osjetljivost koZe na sunce s pojavom simptoma sunéanih opeklina (kao
Sto su crvenilo koze, svrbez, oticanje, nastanak mjehurica), a pojavljuju se brze nego §to je
normalno

ako trebate i¢i na operaciju (kirurski zahvat) ili trebate primiti anestetike

ako tijekom uzimanja lijeka CoAprovel primijetite slabljenje vida ili bol u jednom ili oba oka.
To mogu biti simptomi nakupljanja tekucine u sloju oka u kojem su smjestene krvne zile
(efuzija zilnice) ili povecéanja tlaka u oku (glaukom), a mogu nastupiti u roku od nekoliko sati
do tjedan dana nakon uzimanja lijeka CoAprovel. Ako se ne lije¢i, to moze dovesti do trajnog
gubitka vida. Ako ste ranije imali alergiju na penicilin ili sulfonamid, mozZete biti u ve¢em riziku
od razvoja ove komplikacije. Prestanite uzimati CoAprovel i zatrazite hitnu lije¢ni¢ku pomo¢.

Hidroklorotiazid iz ovog lijeka moze dati pozitivne rezultate anti-doping testa.

Djeca i adolescenti
CoAprovel se ne smije davati djeci i adolescentima (mladima od 18 godina).
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Drugi lijekovi i CoAprovel
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Diuretic¢ke tvari, kao $to je hidroklorotiazid iz lijeka CoAprovel, mogu imati u¢inke na druge lijekove.
Pripraveci koji sadrze litij ne smiju se uzimati s lijekom CoAprovel bez pomnog lijecnickog nadzora.

Lijec¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (pogledajte takoder informacije pod naslovima ,,Nemojte
uzimati CoAprovel” i ,,Upozorenja i mjere opreza”).

MoZda cCete trebati provesti pretrage krvi ako uzimate:
= nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze Kalij

= lijekove koji Stede kalij ili druge diuretike (tablete za mokrenje)

. neke laksative

. lijekove za lijeCenje gihta

. terapijske nadomjeske vitamina D

. lijekove za kontrolu sréanog ritma

. lijekove za Secernu bolest (oralni pripravei kao repaglinid ili inzulin)

" karbamazepin (lijek za lijeenje epilepsije)

Takoder je vazno da obavijestite svog lije¢nika ako uzimate druge lijekove za sniZenje krvnog tlaka,
steroide, lijekove za lijeCenje raka, lijekove protiv bolova, lijekove za lijeCenje artritisa ili kolestiramin
i smole kolestipola za snizavanje razine kolesterola u krvi.

CoAprovel s hranom i pi¢em
CoAprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Ako pijete alkohol za vrijeme terapije ovim lijekom, zbog hidroklorotiazida u lijeku CoAprovel
mozete imati pojacan osjecaj omaglice prilikom ustajanja, posebno kod ustajanja iz sjedeceg polozaja.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili da biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas ¢e
Vam lije¢nik obi¢no preporucditi da prestanete koristiti CoAprovel prije nego $to zatrudnite ili ¢im
saznate da ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka CoAprovel.
CoAprovel se ne preporucuje uzimati u ranoj trudno¢i te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca
trudnoce jer moze ozbiljno naskoditi Vasem djetetu uzimate li ga nakon tre¢eg mjeseca trudnoce.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite o tome svog lijecnika. CoAprovel se ne
preporucuje majkama koje doje, a Vas lije¢nik moze izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito
ako se radi 0 dojenju novorodenceta ili nedonosceta.

Upravljanje vozilima i strojevima

CoAprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja poviSenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego §to pokuSate voziti ili upravljati
strojevima.

CoAprovel sadrzi laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

CoAprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati CoAprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje

Uobicajena doza lijeka CoAprovel je jedna ili dvije tablete na dan. Lije¢nik ¢e Vam obi¢no propisati
CoAprovel ako Vam dosadasnje lijeenje poviSenog krvnog tlaka nije osiguralo odgovarajuéi ucinak.
Lije¢nik ¢e Vas uputiti kako prije¢i s prethodnog lije¢enja na CoAprovel.

Nacin primjene

CoAprovel je namijenjen za primjenu Kroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. s jednom ¢asom vode). CoAprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte
uzimati svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da kontinuirano uzimate CoAprovel sve
dok Vam lije¢nik ne odredi drugacije.

Do maksimalnog ucinka na sniZenje krvnog tlaka trebalo bi do¢i 6 — 8 tjedana nakon pocetka lijecenja.

Ako uzmete vise lijeka CoAprovel nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite Svome lijecniku.

Djeca ne smiju uzimati CoAprovel
CoAprovel ne smiju uzimati djeca mlada od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite
svome lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti CoAprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, sSamo uzmite sljedecu dozu kao $to to obi¢no i Cinite.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Neke
od tih nuspojava mogu biti teSke i mogu zahtijevati medicinsku skrb.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi alergijskih koznih reakcija (osip, urtikarija), kao i lokalizirano oticanje
lica, usana i/ili jezika kod bolesnika koji su uzimali irbesartan.

AKo dobijete neki od tih simptoma ili ako imate nedostatak zraka, prestanite uzimati CoAprovel i
odmah se obratite svome lijecniku.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:
¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba
manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

Nuspojave prijavljene u klinickih ispitivanjima kod bolesnika lijecenih lijekom CoAprovel:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

= mucnina/povracanje

= poremecaj mokrenja

- umor

. omaglica (ukljucujuéi onu koja se javlja nakon dizanja iz lezeCeg ili sjedeceg polozaja)

= krvnim pretragama dokazane poviSene vrijednosti enzima koji odreduje funkciju srca i misica

(kreatin kinaza) ili poviSene razine tvari u krvi koje su pokazatelj funkcije bubrega (dusik iz
ureje u krvi, kreatinin)
Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lijecniku.

110



Manje ¢este nuspojave (mogu Se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
= proljev

. nizak krvni tlak

= nesvjestica

= ubrzani otkucaji srca

. crvenilo praceno osje¢ajem vrucine

= oticanje

. seksualna disfunkcija (problemi sa seksualnom izvedbom)

. krvne pretrage mogu pokazati smanjene vrijednosti kalija i natrija u krvi

Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste

Neke su nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste. Nuspojave ¢ija u¢estalost
nije poznata: glavobolja, zvonjenje u usima, kasalj, poremecaji okusa, probavne tegobe, bol u
zglobovima i miSi¢ima, abnormalna funkcija jetre, oslabljena funkcija bubrega, poviSena razina kalija
u krvi te alergijske reakcije kao Sto su osip, koprivnjaca, oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla.
Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi zutice (zuckasta boja koze i/ili bjelooc¢nica).

Kao i kod bilo koje kombinacije dviju djelatnih tvari, ne mogu se iskljuciti nuspojave povezane s
jednom od djelatnih tvari.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo irbesartana

Uz gore navedene nuspojave zabiljeZene su i bol u prsnom kosu, teSke alergijske reakcije
(anafilakti¢ki $ok), smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija — simptomi mogu uklju¢ivati umor,
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjenje broja krvnih
ploc¢ica (krvna stanica nuzna za zgrusavanje Krvi) i niske razine $ecera u krvi.

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u crijevima
prac¢eno simptomima kao $to su bol u trbuhu, mucnina, povracanje i proljev.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo hidroklorotiazida

Gubitak apetita; nadrazenost Zeluca; gréevi u Zelucu; zatvor; zutica (zuckasta boja koze i/ili
bjelooc¢nica); upala gusterace koju karakterizira jaka bol u gornjem dijelu trbuha, ¢esto s mu¢ninom i
povracanjem; poremecaji spavanja; depresija; zamagljeni vid; smanjenje broja bijelih krvnih stanica,
§to moze rezultirati ¢estim infekcijama i vru¢icom; smanjenje broja trombocita (krvne stanice
neophodne za zgrusavanje krvi); smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija), pra¢eno umorom,
glavoboljom, nedostatkom zraka prilikom vjezbanja, omaglicom i blijedim izgledom; bolest bubrega;
problemi s plu¢ima, ukljucujuéi upalu pluca i nakupljanje tekucine u plu¢ima; povecana osjetljivost
koze na sunce; upala krvnih zila; koZna bolest koju karakterizira ljustenje koze po cijelom tijelu; kozni
eritemski lupus, koji se o€ituje kao 0sip koji se javlja na licu, vratu i vlasiStu; alergijske reakcije;
slabost i gréenje misica; promjene brzine otkucaja srca; pad krvnog tlaka nakon promjene polozaja
tijela; oticanje Zlijezda slinovnica; visoka vrijednost Secera u krvi; Secer u mokraci, povecanje nekih
vrsta masnoca u krvi; visoke koncentracije mokraéne kiseline u krvi, $to moze dovesti do gihta.

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba): akutni respiratorni distres
(znakovi ukljucuju tezak nedostatak zraka, vruéicu, slabost i smetenost).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka): rak koze i usana (nemelanomski
rak koze), oslabljen vid ili bol u o¢ima zbog visokog tlaka (moguéi znakovi nakupljanja tekucine u
sloju oka u kojem su smjestene krvne Zile (efuzija Zilnice) ili akutnog glaukoma zatvorenog kuta).

Poznato je da se nuspojave povezane s uzimanjem hidroklorotiazida mogu povecati kad se poveca
doza hidroklorotiazida.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
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nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CoAprovel
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili blisteru iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oéuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto CoAprovel sadrZi

= Djelatne tvari su irbesartan i hidroklorotiazid. Jedna CoAprovel 150 mg/12,5 mg tableta sadrzi
150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida.

. Drugi sastojci su mikrokristalicna celuloza, umrezena karmelozanatrij, laktoza hidrat,
magnezijev stearat, koloidni hidratizirani silicijev dioksid, prethodno geliran kukuruzni $krob,
crveni i zuti zeljezov oksid (E172). Pogledajte dio 2., ,,CoAprovel sadrzi laktozu”.

Kako CoAprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablete su bikonveksne, ovalne tablete boje breskve s utisnutom oznakom
srca na jednoj i brojem 2775 na drugoj strani.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tablete dostupne su u blister pakiranjima od 14, 28, 56 ili 98 tableta.
Dostupni su i perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze sa 56 x 1 tabletom za primjenu u bolnicama.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvodac:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel

37100 Tours - Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

112


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, 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

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpdéownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., 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: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis 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

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma STA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https.//www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.
. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.
= Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

. AKko primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je CoAprovel i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel
3. Kako uzimati CoAprovel

4, Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati CoAprovel

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je CoAprovel i za $to se koristi

CoAprovel je kombinacija dvije djelatne tvari, irbesartana i hidroklorotiazida.

Irbesartan pripada skupini lijekova koji se zovu antagonisti receptora angiotenzina II. Angiotenzin II je

tvar koju stvara tijelo i koja se veze na receptore u krvnim zilama te uzrokuje njihovo suzavanje. To
dovodi do povisenja krvnog tlaka. Irbesartan sprjeava vezanje angiotenzina II na te receptore,
uzrokujuéi opustanje krvnih zila i snizenje krvnog tlaka.

Hidroklorotiazid pripada skupini lijekova (nazvanoj tiazidski diuretici) koji povecavaju izlu¢ivanje
mokrace i tako snizavaju krvni tlak.

Dvije djelatne tvari lijeka CoAprovel zajedno snaznije djeluju na snizenje krvnog tlaka nego kad se
daju pojedinacno.

CoAprovel se primjenjuje za lijeCenje visokog krvnog tlaka kad lijeCenje samo irbesartanom ili
samo hidroklorotiazidom ne osigurava odgovarajucu kontrolu krvnog tlaka.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel

Nemojte uzimati CoAprovel
" ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.)

" ako ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ili neki drugi lijek koji je derivat sulfonamida

" ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (preporucuje se takoder izbjegavati CoAprovel i u ranoj
trudno¢i - pogledajte dio o trudnoéi)

" ako imate teskih problema s jetrom ili bubrezima

. ako imate poteSkoca sa stvaranjem urina

. ako lijecnik utvrdi da imate stalno poviSenu razinu kalcija ili nisku razinu kalija u krvi

" ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svome lije¢niku prije nego uzmete CoAprovel i ako se bilo §to od sljede¢eg odnosi na
Vas:

. ako znacdajno povracate ili imate jaki proljev
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= ako imate problema s bubrezima ili ste imali transplantaciju bubrega

= ako imate sréanih problema

= ako imate problema s jetrom

Ll ako bolujete od Secerne bolesti

" ako Vam razina $ecera u krvi postane niska (simptomi mogu uklju¢ivati znojenje, slabost,

glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje srca),
posebno ako se lijecite od Secerne bolesti.
" ako bolujete od eritemskog lupusa (poznat i kao lupus ili SLE)

. ako bolujete od primarnog aldosteronizma (stanje povezano s visokom proizvodnjom
hormona aldosterona, koji uzrokuje zadrzavanje natrija u tijelu i, posljedi¢no, poveéanje krvnog
tlaka)

. ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lije¢enje visokog kK

. rvnog tlaka:

*  ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Secernom bolescu.
= aliskiren.
= ako ste imali rak koze ili ako Vam se pojavi neocekivana lezija (promjena) na kozi tijekom
lijeCenja. Lijecenje hidroklorotiazidom, narocito dugotrajna primjena uz visoke doze, moze
povecati rizik od nekih vrsta raka koze ili usana (nemelanomski rak koze). Zastitite svoju kozu od
izlaganja suncu i UV zrakama za vrijeme uzimanja lijeka CoAprovel
= ako ste u proslosti imali probleme s disanjem ili plu¢ima (ukljucujuéi upalu ili tekuc¢inu u plu¢ima)
nakon unosa hidroklorotiazida. Ako osjetite bilo kakav tezak nedostatak zraka ili oteZzano disanje
nakon uzimanja lijeka CoAprovel, odmah potrazite lijecnicku pomoc.

Lijecnik Vam mozZe provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mu€ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka CoAprovel, obratite se
svojem lije¢niku. Vas ¢e lijecnik odluditi o daljnjem lijeCenju. Nemojte prestati uzimati CoAprovel
bez savjetovanja s lije¢nikom.

Pogledajte takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati CoAprovel”.
Ako ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate o tome obavijestiti svog lije¢nika. CoAprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci, a ne smije se uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi Vasem djetetu primjenjujete li ga u tom razdoblju (pogledajte dio o trudno¢i).

Svog lije¢nika takoder trebate obavijestiti:

. ako ste na dijeti s malim unosom soli

= ako imate simptome kao $to su neuobicajena Zed, suha usta, op¢a slabost, omamljenost,
gréevi ili bol u misi¢cima, mué¢nina, povracanje ili neuobic¢ajeno brzi otkucaji srca jer oni
mogu upucivati na pretjerani uc¢inak hidroklorotiazida (sastojak lijeka CoAprovel)

. ako iskusite povecanu osjetljivost koZe na sunce s pojavom simptoma suncanih opeklina (kao
§to su crvenilo koze, svrbeZ, oticanje, nastanak mjehuri¢a), a pojavljuju se brze nego $to je
normalno

. ako trebate i¢i na operaciju (kirurski zahvat) ili trebate primiti anestetike

= ako tijekom uzimanja lijeka CoAprovel primijetite slabljenje vida ili bol u jednom ili oba oka.

To mogu biti simptomi nakupljanja tekuéine u sloju oka u kojem su smjestene krvne zile
(efuzija Zzilnice) ili povecanja tlaka u oku (glaukom), a mogu nastupiti u roku od nekoliko sati
do tjedan dana nakon uzimanja lijeka CoAprovel. Ako se ne lijeci, to moze dovesti do trajnog
gubitka vida. Ako ste ranije imali alergiju na penicilin ili sulfonamid, mozete biti u ve¢em riziku
od razvoja ove komplikacije. Prestanite uzimati CoAprovel i zatrazite hitnu lije¢nicku pomo¢.

Hidroklorotiazid iz ovog lijeka mozZe dati pozitivne rezultate anti-doping testa.

Djeca i adolescenti
CoAprovel se ne smije davati djeci i adolescentima (mladima od 18 godina).

116



Drugi lijekovi i CoAprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Diureticke tvari, kao $to je hidroklorotiazid iz lijeka CoAprovel, mogu imati u¢inke na druge lijekove.
Pripravci koji sadrze litij ne smiju se uzimati s lijekom CoAprovel bez pomnog lijecnickog nadzora.

Lije¢nik ¢e Vam mozZda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (pogledajte takoder informacije pod naslovima ,,Nemojte
uzimati CoAprovel” i ,,Upozorenja i mjere opreza”).

MoZzda ¢ete trebati provesti pretrage krvi ako uzimate:
= nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze Kalij

= lijekove Kkoji stede kalij ili druge diuretike (tablete za mokrenje)

. neke laksative

. lijekove za lijeCenje gihta

. terapijske nadomjeske vitamina D

. lijekove za kontrolu sréanog ritma

. lijekove za Secernu bolest (oralni pripravei kao repaglinid ili inzulin)
. karbamazepin (lijek za lijeCenje epilepsije)

Takoder je vazno da obavijestite svog lijecnika ako uzimate druge lijekove za snizenje krvnog tlaka,
steroide, lijekove za lijeCenje raka, lijekove protiv bolova, lijekove za lijeCenje artritisa ili kolestiramin
i smole kolestipola za snizavanje razine kolesterola u krvi.

CoAprovel s hranom i piéem
CoAprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Ako pijete alkohol za vrijeme terapije ovim lijekom, zbog hidroklorotiazida u lijeku CoAprovel
mozete imati pojacan osjecaj omaglice prilikom ustajanja, posebno kod ustajanja iz sjedeceg polozaja.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili da biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas ¢e
Vam lije¢nik obi¢no preporuditi da prestanete koristiti CoAprovel prije nego $to zatrudnite ili ¢im
saznate da ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka CoAprovel.
CoAprovel se ne preporucuje uzimati u ranoj trudno¢i te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca
trudnoce jer moze ozbiljno nasSkoditi Vasem djetetu uzimate li ga nakon tre¢eg mjeseca trudnoce.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite 0 tome svog lije¢nika. CoAprovel se ne
preporucuje majkama koje doje, a Vas lije¢nik moze izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito
ako se radi 0 dojenju novorodenceta ili nedonosceta.

Upravljanje vozilima i strojevima

CoAprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja povisenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego §to pokuSate voziti ili upravljati
strojevima.

CoAprovel sadrzi laktozu. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

CoAprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati CoAprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje

Uobicajena doza lijeka CoAprovel je jedna ili dvije tablete na dan. Lije¢nik ¢e Vam obi¢no propisati
CoAprovel ako Vam dosadasnje lijeGenje poviSenog krvnog tlaka nije osiguralo odgovarajuéi u¢inak.
Lijecnik ¢e Vas uputiti kako prijeci s prethodnog lijecenja na CoAprovel.

Nacin primjene

CoAprovel je namijenjen za primjenu kroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. s jednom ¢asom vode). CoAprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte
uzimati svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da kontinuirano uzimate CoAprovel sve
dok Vam lije¢nik ne odredi drugacije.

Do maksimalnog u¢inka na sniZenje krvnog tlaka trebalo bi do¢i 6 — 8 tjedana nakon pocetka lijeCenja.

Ako uzmete vise lijeka CoAprovel nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svome lijecniku.

Djeca ne smiju uzimati CoAprovel
CoAprovel ne smiju uzimati djeca mlada od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite
svome lijec¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti CoAprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, Samo uzmite sljedecu dozu kao §to to obicno i Cinite.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Neke
od tih nuspojava mogu biti teSke i mogu zahtijevati medicinsku skrb.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi alergijskih koznih reakcija (osip, urtikarija), kao i lokalizirano oticanje
lica, usana /ili jezika kod bolesnika koji su uzimali irbesartan.

AKo dobijete neki od tih simptoma ili ako imate nedostatak zraka, prestanite uzimati CoAprovel i
odmah se obratite svome lije¢niku.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljedeci nacin:
Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba
manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

Nuspojave prijavljene u klinickih ispitivanjima kod bolesnika lijecenih lijekom CoAprovel:

Ceste nuspojave (mogu se javiti umanje od 1 na 10 osoba)

= mucnina/povracanje

] poremecaj mokrenja

. umor

= omaglica (ukljucujuéi onu koja se javlja nakon dizanja iz leZeceg ili sjedeceg polozaja)

= krvnim pretragama dokazane povisSene vrijednosti enzima koji odreduje funkciju srca i misic¢a

(kreatin kinaza) ili poviSene razine tvari u krvi koje su pokazatelj funkcije bubrega (dusik iz
ureje u krvi, kreatinin)
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Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

Manje ¢este nuspojave (mogu Se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

. proljev

. nizak krvni tlak

= nesvjestica

= ubrzani otkucaji srca

= crvenilo pra¢eno osjecajem vrucine

= oticanje

. seksualna disfunkcija (problemi sa seksualnom izvedbom)

" krvne pretrage mogu pokazati smanjene vrijednosti kalija i natrija u krvi

Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste

Neke su nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste. Nuspojave ¢ija ucestalost
nije poznata: glavobolja, zvonjenje u usima, kasalj, poremecaji okusa, probavne tegobe, bol u
zglobovima i mi§i¢ima, abnormalna funkcija jetre, oslabljena funkcija bubrega, povisena razina kalija
u krvi te alergijske reakcije kao Sto su osip, koprivnjaca, oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla.
Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi zutice (zuckasta boja koze i/ili bjelooc¢nica).

Kao i kod bilo koje kombinacije dviju djelatnih tvari, ne mogu se iskljuciti nuspojave povezane s
jednom od djelatnih tvari.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo irbesartana

Uz gore navedene nuspojave zabiljeZene su i bol u prsnom kosu, teske alergijske reakcije
(anafilakti¢ki $ok), smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija — simptomi mogu ukljucivati umor,
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjenje broja krvnih
plocica (krvna stanica nuzna za zgrusavanje Krvi) i niske razine Secera u krvi.

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u crijevima
prac¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mu¢nina, povracanje i proljev.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo hidroklorotiazida

Gubitak apetita; nadrazenost Zeluca; gréevi u Zelucu; zatvor; Zutica (zuckasta boja koze 1/ili
bjeloocnica); upala gusterace koju karakterizira jaka bol u gornjem dijelu trbuha, ¢esto s mu¢ninom i
povraanjem; poremecaji spavanja; depresija; zamagljen vid; smanjenje broja bijelih krvnih stanica,
§to moze rezultirati ¢estim infekcijama i vrué¢icom; smanjenje broja trombocita (krvne stanice
neophodne za zgruSavanje krvi); smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija), pra¢eno umorom,
glavoboljom, nedostatkom zraka prilikom vjezbanja, omaglicom i blijedim izgledom; bolest bubrega;
problemi s plu¢ima, ukljucujuéi upalu pluca i nakupljanje tekuc¢ine u plu¢ima; povecana osjetljivost
koze na sunce; upala krvnih Zila; kozna bolest koju karakterizira ljustenje koze po cijelom tijelu; kozni
eritemski lupus, koji se o€ituje kao osip koji se javlja na licu, vratu i vlasi$tu; alergijske reakcije;
slabost i gréenje misic¢a; promjene brzine otkucaja srca; pad krvnog tlaka nakon promjene polozaja
tijela; oticanje Zlijezda slinovnica; visoka vrijednost Secera u krvi; SeCer u mokraci, poveéanje nekih
vrsta masnoca u krvi; visoke koncentracije mokra¢ne kiseline u krvi, §to moze dovesti do gihta.

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba): akutni respiratorni distres
(znakovi ukljucuju tezak nedostatak zraka, vruéicu, slabost i smetenost).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka): rak koze i usana (nemelanomski
rak koze), oslabljen vid ili bol u o¢ima zbog visokog tlaka (mogu¢i znakovi nakupljanja teku¢ine u

sloju oka u kojem su smjestene krvne zile (efuzija zilnice) ili akutnog glaukoma zatvorenog kuta).

Poznato je da se nuspojave povezane s uzimanjem hidroklorotiazida mogu povecati kad se poveca
doza hidroklorotiazida.

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CoAprovel
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili blisteru iza
oznake,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto CoAprovel sadrzi

= Djelatne tvari su irbesartan i hidroklorotiazid. Jedna CoAprovel 300 mg/12,5 mg tableta sadrzi
300 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida.

= Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij, laktoza hidrat,
magnezijev stearat, koloidni hidratizirani silicijev dioksid, prethodno geliran kukuruzni $krob,
crveni i Zuti zeljezov oksid (E172). Pogledajte dio 2., ,,CoAprovel sadrzi laktozu”.

Kako CoAprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablete su bikonveksne, ovalne tablete boje breskve s utisnutom oznakom
srca na jednoj i brojem 2776 na drugoj strani.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tablete dostupne su u blister pakiranjima od 14, 28, 56 ili 98 tableta.
Dostupni su i perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze sa 56 X 1 tabletom za primjenu u bolnicama.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, 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

EALGoo
Sanofi-Aventis Movorpdownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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., 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: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis 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 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600



Ttalia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tni: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

] Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
= Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.
= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

. AKko primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je CoAprovel i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel
3. Kako uzimati CoAprovel

4, Mogucée nuspojave

5. Kako ¢uvati CoAprovel

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je CoAprovel i za $to se koristi

CoAprovel je kombinacija dvije djelatne tvari, irbesartana i hidroklorotiazida.

Irbesartan pripada skupini lijekova koji se zovu antagonisti receptora angiotenzina II. Angiotenzin II je

tvar koju stvara tijelo i koja se veze na receptore u krvnim zilama te uzrokuje njihovo suzavanje. To
dovodi do povisenja krvnog tlaka. Irbesartan sprjeCava vezanje angiotenzina II na te receptore,
uzrokujuéi opustanje krvnih zila i snizenje krvnog tlaka.

Hidroklorotiazid pripada skupini lijekova (nazvanoj tiazidski diuretici) koji povecavaju izlu¢ivanje
mokrace i tako snizavaju krvni tlak.

Dvije djelatne tvari lijeka CoAprovel zajedno snaznije djeluju na snizenje krvnog tlaka nego kad se
daju pojedinacno.

CoAprovel se primjenjuje za lijeCenje visokog krvnog tlaka kad lijeCenje samo irbesartanom ili
samo hidroklorotiazidom ne osigurava odgovarajucu kontrolu krvnog tlaka.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel

Nemojte uzimati CoAprovel
" ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.)

" ako ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ili neki drugi lijek koji je derivat sulfonamida

" ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (preporucuje se takoder izbjegavati CoAprovel i u ranoj
trudno¢i - pogledajte dio o trudnoéi)

" ako imate teskih problema s jetrom ili bubrezima

. ako imate poteSkoca sa stvaranjem urina

. ako lijecnik utvrdi da imate stalno poviSenu razinu kalcija ili nisku razinu kalija u krvi

. ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svome lijeéniku prije nego uzmete CoAprovel i ako se bilo §to od sljedeceg odnosi na
Vas:

. ako znacajno povracéate ili imate jaki proljev
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= ako imate problema s bubrezima ili ste imali transplantaciju bubrega

= ako imate sréanih problema

= ako imate problema s jetrom

Ll ako bolujete od Secerne bolesti

" ako Vam razina Secera u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,

glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Secerne bolesti.
" ako bolujete od eritemskog lupusa (poznat i kao lupus ili SLE)

. ako bolujete od primarnog aldosteronizma (stanje povezano s visokom proizvodnjom
hormona aldosterona, koji uzrokuje zadrzavanje natrija u tijelu i, posljedi¢no, poveéanje krvnog
tlaka)

. ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lije¢

" enje visokog krvnog tlaka:
* ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren.
= ako ste imali rak koze ili ako Vam se pojavi neocekivana lezija (promjena) na kozi tijekom
lijeCenja. Lijecenje hidroklorotiazidom, narocito dugotrajna primjena uz visoke doze, moze
povecati rizik od nekih vrsta raka koze ili usana (nemelanomski rak koze). Zastitite svoju kozu od
izlaganja suncu i UV zrakama za vrijeme uzimanja lijeka CoAprovel
= ako ste u proslosti imali probleme s disanjem ili plu¢ima (ukljuc¢ujuéi upalu ili tekuc¢inu u plu¢ima)
nakon unosa hidroklorotiazida. Ako osjetite bilo kakav tezak nedostatak zraka ili otezano disanje
nakon uzimanja lijeka CoAprovel, odmah potrazite lijecnicku pomoc.

Lijecnik Vam mozZe provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mu€ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka CoAprovel, obratite se
svojem lije¢niku. Vas ¢e lijecnik odluditi o daljnjem lije¢enju. Nemojte prestati uzimati CoAprovel
bez savjetovanja s lije¢nikom.

Pogledajte takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati CoAprovel”.
Ako ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate o tome obavijestiti svog lije¢nika. CoAprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci, a ne smije se uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi Vasem djetetu primjenjujete li ga u tom razdoblju (pogledajte dio o trudno¢i).

Svog lije¢nika takoder trebate obavijestiti:

. ako ste na dijeti s malim unosom soli

= ako imate simptome kao $to su neuobicajena Zed, suha usta, op¢a slabost, omamljenost,
gréevi ili bol u misi¢éima, mué¢nina, povracanje ili neuobic¢ajeno brzi otkucaji srca jer oni
mogu upucivati na pretjerani uc¢inak hidroklorotiazida (sastojak lijeka CoAprovel)

. ako iskusite povecanu osjetljivost koZe na sunce s pojavom simptoma suncanih opeklina (kao
§to su crvenilo koze, svrbeZ, oticanje, nastanak mjehuri¢a), a pojavljuju se brze nego $to je
normalno

. ako trebate i¢i na operaciju (kirurski zahvat) ili trebate primiti anestetike

" ako tijekom uzimanja lijeka CoAprovel primijetite slabljenje vida ili bol u jednom ili oba oka.

To mogu biti simptomi nakupljanja tekuéine u sloju oka u kojem su smjestene krvne Zile
(efuzija zilnice) ili povecanja tlaka u oku (glaukom), a mogu nastupiti u roku od nekoliko sati
do tjedan dana nakon uzimanja lijeka CoAprovel. Ako se ne lijeci, t0 moze dovesti do trajnog
gubitka vida. Ako ste ranije imali alergiju na penicilin ili sulfonamid, mozete biti u ve¢em riziku
od razvoja ove komplikacije. Prestanite uzimati CoAprovel i zatraZite hitnu lije¢nicku pomo¢.

Hidroklorotiazid iz ovog lijeka mozZe dati pozitivne rezultate anti-doping testa.

Djeca i adolescenti
CoAprovel se ne smije davati djeci i adolescentima (mladima od 18 godina).
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Drugi lijekovi i CoAprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Diureticke tvari, kao $to je hidroklorotiazid iz lijeka CoAprovel, mogu imati u¢inke na druge lijekove.
Pripravci koji sadrze litij ne smiju se uzimati s lijekom CoAprovel bez pomnog lijecnickog nadzora.

Lije¢nik ¢e Vam mozZda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (pogledajte takoder informacije pod naslovima ,,Nemojte
uzimati CoAprovel” i ,,Upozorenja i mjere opreza”).

MoZzda ¢ete trebati provesti pretrage krvi ako uzimate:
= nadomjeske kalija

. nadomjeske soli koji sadrze Kalij

= lijekove Kkoji stede kalij ili druge diuretike (tablete za mokrenje)

. neke laksative

. lijekove za lijeCenje gihta

. terapijske nadomjeske vitamina D

. lijekove za kontrolu sréanog ritma

. lijekove za Secernu bolest (oralni pripravei kao repaglinid ili inzulin)
. karbamazepin (lijek za lijeCenje epilepsije)

Takoder je vazno da obavijestite svog lijecnika ako uzimate druge lijekove za snizenje krvnog tlaka,
steroide, lijekove za lijeCenje raka, lijekove protiv bolova, lijekove za lijeCenje artritisa ili kolestiramin
i smole kolestipola za snizavanje razine kolesterola u krvi.

CoAprovel s hranom i piéem
CoAprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Ako pijete alkohol za vrijeme terapije ovim lijekom, zbog hidroklorotiazida u lijeku CoAprovel
mozete imati pojacan osjecaj omaglice prilikom ustajanja, posebno kod ustajanja iz sjedeceg polozaja.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili da biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas ¢e
Vam lije¢nik obi¢no preporuditi da prestanete koristiti CoAprovel prije nego $to zatrudnite ili ¢im
saznate da ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka CoAprovel.
CoAprovel se ne preporucuje uzimati u ranoj trudno¢i te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca
trudnoce jer moze ozbiljno nasSkoditi Vasem djetetu uzimate li ga nakon tre¢eg mjeseca trudnoce.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite svoga lije¢nika. CoAprovel se ne preporucuje
majkama koje doje, a Vas lije¢nik moZe izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito ako se radi o
dojenju novorodenceta ili nedonosceta.

Upravljanje vozilima i strojevima

CoAprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja povisenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego §to pokuSate voziti ili upravljati
strojevima.

CoAprovel sadrzi laktozu. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

CoAprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati CoAprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje

Uobicajena doza lijeka CoAprovel je jedna ili dvije tablete na dan. Lije¢nik ¢e Vam obi¢no propisati
CoAprovel ako Vam dosadasnje lijeGenje poviSenog krvnog tlaka nije osiguralo odgovarajuéi u¢inak.
Lijecnik ¢e Vas uputiti kako prijeci s prethodnog lijecenja na CoAprovel.

Nacin primjene

CoAprovel je namijenjen za primjenu kroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. s jednom ¢asom vode). CoAprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte
uzimati svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da kontinuirano uzimate CoAprovel sve
dok Vam lije¢nik ne odredi drugacije.

Do maksimalnog u¢inka na sniZenje krvnog tlaka trebalo bi do¢i 6 — 8 tjedana nakon pocetka lijecenja.

Ako uzmete viSe lijeka CoAprovel nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite Svome lijecniku.

Djeca ne smiju uzimati CoAprovel
CoAprovel ne smiju uzimati djeca mlada od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite
svome lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti CoAprovel

Ako sluc¢ajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, Samo uzmite sljedecu dozu kao $to to obicno i Cinite.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguée nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Neke
od tih nuspojava mogu biti teSke i mogu zahtijevati medicinsku skrb.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi alergijskih koznih reakcija (osip, urtikarija), kao i lokalizirano oticanje
lica, usana /ili jezika kod bolesnika koji su uzimali irbesartan.

AKo dobijete neki od tih simptoma ili ako imate nedostatak zraka, prestanite uzimati CoAprovel i
odmah se obratite svome lije¢niku.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljedeéi nacin:
¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba
manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

Nuspojave prijavljene u klinickih ispitivanjima kod bolesnika lijecenih lijekom CoAprovel:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

= mucnina/povracanje

= poremecaj mokrenja

- umor

. omaglica (ukljucujuéi onu koja se javlja nakon dizanja iz lezeceg ili sjedeceg polozaja)

. krvnim pretragama dokazane povisene vrijednosti enzima koji odreduje funkciju srca i misica

(kreatin kinaza) ili poviSene razine tvari u krvi koje su pokazatelj funkcije bubrega (dusik iz
ureje u krvi, kreatinin)
Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

126



Manje ¢este nuspojave (mogu Se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
= proljev

. nizak krvni tlak

= nesvjestica

= ubrzani otkucaji srca

. crvenilo praceno osje¢ajem vrucine

= oticanje

. seksualna disfunkcija (problemi sa seksualnom izvedbom)

. krvne pretrage mogu pokazati smanjene vrijednosti kalija i natrija u krvi

Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste

Neke su nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste. Nuspojave ¢ija uéestalost
nije poznata: glavobolja, zvonjenje u usima, kasalj, poremecaji okusa, probavne tegobe, bol u
zglobovima i miSi¢ima, abnormalna funkcija jetre, oslabljena funkcija bubrega, poviSena razina kalija
u krvi te alergijske reakcije kao Sto su osip, koprivnjaca, oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla.
Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi zutice (zuckasta boja koze i/ili bjelooc¢nica).

Kao i kod bilo koje kombinacije dviju djelatnih tvari, ne mogu se iskljuciti nuspojave povezane s
jednom od djelatnih tvari.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo irbesartana

Uz gore navedene nuspojave zabiljezene su i bol u prsnom kosu, teske alergijske reakcije
(anafilakticki Sok), smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija — simptomi mogu ukljucivati umor,
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjenje broja krvnih
plo¢ica (krvna stanica nuzna za zgrusavanje Krvi) i niske razine $ecera u krvi.

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u crijevima
prac¢eno simptomima kao $to su bol u trbuhu, mucnina, povracanje i proljev.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo hidroklorotiazida

Gubitak apetita; nadrazenost Zeluca; gréevi u Zelucu; zatvor; zutica (zuckasta boja koze i/ili
bjeloocnica); upala gusterace koju karakterizira jaka bol u gornjem dijelu trbuha, cesto s mu¢ninom i
povraanjem; poremecaji spavanja; depresija; zamagljen vid; smanjenje broja bijelih krvnih stanica,
$to moze rezultirati ¢estim infekcijama i vru¢icom; smanjenje broja trombocita (krvne stanice
neophodne za zgrusavanje krvi); smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija), pra¢eno umorom,
glavoboljom, nedostatkom zraka prilikom vjezbanja, omaglicom i blijedim izgledom; bolest bubrega;
problemi s plu¢ima, ukljucujuéi upalu pluca i nakupljanje tekucine u plu¢ima; povecana osjetljivost
koze na sunce; upala krvnih zila; koZna bolest koju karakterizira ljustenje koze po cijelom tijelu; kozni
eritemski lupus, koji se o€ituje kao osip koji se javlja na licu, vratu i vlasiStu; alergijske reakcije;
slabost i gréenje misica; promjene brzine otkucaja srca; pad krvnog tlaka nakon promjene polozaja
tijela; oticanje Zlijezda slinovnica; visoka vrijednost Secera u krvi; Secer u mokraci, povecanje nekih
vrsta masnoca u krvi; visoke koncentracije mokra¢ne kiseline u krvi, §to moze dovesti do gihta.

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba): akutni respiratorni distres
(znakovi ukljucuju tezak nedostatak zraka, vrucicu, slabost i smetenost).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka): rak koze i usana (nemelanomski
rak koze), oslabljen vid ili bol u o¢ima zbog visokog tlaka (moguéi znakovi nakupljanja tekuéine u
sloju oka u kojem su smjestene krvne Zile (efuzija Zilnice) ili akutnog glaukoma zatvorenog kuta).

Poznato je da se nuspojave povezane s uzimanjem hidroklorotiazida mogu povecati kad se poveca
doza hidroklorotiazida.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
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nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CoAprovel
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili blisteru iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oéuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto CoAprovel sadrzi

= Djelatne tvari su irbesartan i hidroklorotiazid. Jedna CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmom
obloZena tableta sadrzi 150 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida.

= Ostali sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, umreZena karmelozanatrij,
hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanijev dioksid, makrogol 3000, crveni i zuti
zZeljezov oksid, karnauba vosak. Pogledajte dio 2., ,,CoAprovel sadrzi laktozu”.

Kako CoAprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete su bikonveksne, ovalne tablete boje breskve s
utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem 2875 na drugoj strani.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima od 14, 28, 30,
56, 84, 90 ili 98 filmom oblozenih tableta. Dostupni su i perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze
sa 56 x 1 filmom oblozenom tabletom za primjenu u bolnicama.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvodac:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Francuska

Sanofi-Aventis, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)
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Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movonpdownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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.o0.
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

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., 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: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis 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



Ttalia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tni: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

] Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

= Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CoAprovel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel
Kako uzimati CoAprovel

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati CoAprovel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DUTEWN P Y

1. Sto je CoAprovel i za $to se Koristi

CoAprovel je kombinacija dvije djelatne tvari, irbesartana i hidroklorotiazida.

Irbesartan pripada skupini lijekova koji se zovu antagonisti receptora angiotenzina II. Angiotenzin II je
tvar koju stvara tijelo i koja se veZe na receptore u krvnim Zilama te uzrokuje njihovo suzavanje. To
dovodi do povisenja krvnog tlaka. Irbesartan sprjeava vezanje angiotenzina II na te receptore,
uzrokujuci opustanje krvnih Zila i snizenje krvnog tlaka.

Hidroklorotiazid pripada skupini lijekova (nazvanoj tiazidski diuretici) koji povecavaju izluivanje
mokrace i tako snizavaju krvni tlak.

Dvije djelatne tvari lijeka CoAprovel zajedno snaznije djeluju na snizenje krvnog tlaka nego kad se
daju pojedinacno.

CoAprovel se primjenjuje za lijeCenje visokog krvnog tlaka kad lijeCenje samo irbesartanom ili
samo hidroklorotiazidom ne osigurava odgovarajucu kontrolu krvnog tlaka.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel

Nemojte uzimati CoAprovel

] ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ili neki drugi lijek koji je derivat sulfonamida

= ako ste trudni vise od 3 mjeseca (preporucuje se takoder izbjegavati CoAprovel i u ranoj
trudno¢i — pogledajte dio o trudnoéi)

. ako imate teskih problema s jetrom ili bubrezima

. ako imate poteskoc¢a sa stvaranjem urina

. ako lijeCnik utvrdi da imate stalno poviSenu razinu kalcija ili nisku razinu kalija u krvi

. ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svome lije¢niku prije nego uzmete CoAprovel i ako se bilo $to od sljede¢eg odnosi na
Vas:

. ako znacajno povracate ili imate jaki proljev
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= ako imate problema s bubrezima ili ste imali transplantaciju bubrega

= ako imate sréanih problema

= ako imate problema s jetrom

= ako bolujete od Secerne bolesti

= ako Vam razina Secera u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,

glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Sec¢erne bolesti.

" ako bolujete od eritemskog lupusa (poznat i kao lupus ili SLE)

. ako bolujete od primarnog aldosteronizma (stanje povezano s visokom proizvodnjom
hormona aldosterona, koji uzrokuje zadrzavanje natrija u tijelu i, posljedi¢no, poveéanje krvnog
tlaka)

. ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lijeenje visokog
krvnog tlaka:

* ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren.
= ako ste imali rak koze ili ako Vam se pojavi neocekivana lezija (promjena) na kozi tijekom
lijeCenja. Lijecenje hidroklorotiazidom, narocito dugotrajna primjena uz visoke doze, moze
povecati rizik od nekih vrsta raka koze ili usana (nemelanomski rak koze). Zastitite svoju kozu od
izlaganja suncu i UV zrakama za vrijeme uzimanja lijeka CoAprovel
= ako ste u proslosti imali probleme s disanjem ili plu¢ima (ukljucujuéi upalu ili tekuc¢inu u plu¢ima)
nakon unosa hidroklorotiazida. Ako osjetite bilo kakav tezak nedostatak zraka ili otezano disanje
nakon uzimanja lijeka CoAprovel, odmah potrazite lijecni¢ku pomoc¢.

Lijecnik Vam mozZe provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mu¢ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka CoAprovel, obratite se
svojem lije¢niku. Vas ¢e lijecnik odluciti o daljnjem lijecenju. Nemojte prestati uzimati CoAprovel
bez savjetovanja s lije¢nikom.

Pogledajte takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati CoAprovel”.
Ako ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate o tome obavijestiti svog lije¢nika. CoAprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci, a ne smije se uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi Vasem djetetu primjenjujete li ga u tom razdoblju (pogledajte dio o trudnoti).

Svog lije¢nika takoder trebate obavijestiti:

. ako ste na dijeti s malim unosom soli

= ako imate simptome kao §to su neuobicajena Zed, suha usta, opéa slabost, omamljenost,
gréevi ili bol u misi¢cima, mué¢nina, povracanje ili neuobic¢ajeno brzi otkucaji srca jer oni
mogu upucivati na pretjerani uc¢inak hidroklorotiazida (sastojak lijeka CoAprovel)

. ako iskusite povecanu osjetljivost koZe na sunce s pojavom simptoma suncanih opeklina (kao
§to su crvenilo koze, svrbez, oticanje, nastanak mjehurica), a pojavljuju se brze nego §to je
normalno

= ako trebate i¢i na operaciju (kirurski zahvat) ili trebate primiti anestetike

] ako tijekom uzimanja lijeka CoAprovel primijetite slabljenje vida ili bol u jednom ili oba oka.

To mogu biti simptomi nakupljanja tekuéine u sloju oka u kojem su smjestene krvne zile
(efuzija Zzilnice) ili povecanja tlaka u oku (glaukom), a mogu nastupiti u roku od nekoliko sati
do tjedan dana nakon uzimanja lijeka CoAprovel. Ako se ne lijeci, to moze dovesti do trajnog
gubitka vida. Ako ste ranije imali alergiju na penicilin ili sulfonamid, mozete biti u ve¢em riziku
od razvoja ove komplikacije. Prestanite uzimati CoAprovel i zatrazite hitnu lije¢nicku pomo¢.

Hidroklorotiazid iz ovog lijeka mozZe dati pozitivne rezultate anti-doping testa.

Djeca i adolescenti
CoAprovel se ne smije davati djeci i adolescentima (mladima od 18 godina).
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Drugi lijekovi i CoAprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Diureticke tvari, kao $to je hidroklorotiazid iz lijeka CoAprovel, mogu imati u¢inke na druge lijekove.
Pripravci koji sadrze litij ne smiju se uzimati s lijekom CoAprovel bez pomnog lijecnickog nadzora.

Lije¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (pogledajte takoder informacije pod naslovima ,,Nemojte
uzimati CoAprovel” i ,,Upozorenja i mjere opreza”).

MoZzda ¢ete trebati provesti pretrage krvi ako uzimate:

= nadomjeske kalija

] nadomjeske soli koji sadrze kalij

= lijekove koji Stede kalij ili druge diuretike (tablete za mokrenje)
. neke laksative

. lijekove za lijeCenje gihta

. terapijske nadomjeske vitamina D

. lijekove za kontrolu sr¢anog ritma

. lijekove za Secernu bolest (oralni pripravci kao repaglinid ili inzulin)
. karbamazepin (lijek za lijeCenje epilepsije)

Takoder je vazno da obavijestite svog lije¢nika ako uzimate druge lijekove za sniZenje krvnog tlaka,
steroide, lijekove za lijeCenje raka, lijekove protiv bolova, lijekove za lijeCenje artritisa ili kolestiramin
i smole kolestipola za snizavanje razine kolesterola u krvi.

CoAprovel s hranom i pi¢em
CoAprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Ako pijete alkohol za vrijeme terapije ovim lijekom, zbog hidroklorotiazida u lijeku CoAprovel
mozete imati pojacan osjecaj omaglice prilikom ustajanja, posebno kod ustajanja iz sjedeceg polozaja.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili da biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas ¢e
Vam lije¢nik obi¢no preporuditi da prestanete koristiti CoAprovel prije nego $to zatrudnite ili ¢im
saznate da ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka CoAprovel.
CoAprovel se ne preporucuje uzimati u ranoj trudno¢i te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca
trudnoce jer moze ozbiljno nasSkoditi Vasem djetetu uzimate li ga nakon tre¢eg mjeseca trudnoce.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite o tome svog lije¢nika. CoAprovel se ne
preporucuje majkama koje doje, a Vas lije¢nik moze izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito
ako se radi o dojenju novorodenceta ili nedonosceta.

Upravljanje vozilima i strojevima

CoAprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja povisenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego §to pokuSate voziti ili upravljati
strojevima.

CoAprovel sadrzi laktozu. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

CoAprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati CoAprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje

Uobicajena doza lijeka CoAprovel je jedna tableta na dan. Lije¢nik ¢e Vam obi¢no propisati
CoAprovel ako Vam dosadasnje lijeGenje poviSenog krvnog tlaka nije osiguralo odgovarajuéi ucinak.
Lijecnik ¢e Vas uputiti kako prijeci s prethodnog lije¢enja na CoAprovel.

Nacin primjene

CoAprovel je namijenjen za primjenu kroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. s jednom ¢asom vode). CoAprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte
uzimati svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da kontinuirano uzimate CoAprovel sve
dok Vam lije¢nik ne odredi drugacije.

Do maksimalnog ucinka na snizenje krvnog tlaka trebalo bi do¢i 6 — 8 tjedana nakon pocetka lije¢enja.

Ako uzmete vise lijeka CoAprovel nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svome lijecniku.

Djeca ne smiju uzimati CoAprovel
CoAprovel ne smiju uzimati djeca mlada od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite
svome lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti CoAprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, samo uzmite sljedec¢u dozu kao $to to obicno i Cinite.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Neke
od tih nuspojava mogu biti teSke i mogu zahtijevati medicinsku skrb.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi alergijskih koznih reakcija (osip, urtikarija), kao i lokalizirano oticanje
lica, usana i/ili jezika kod bolesnika koji su uzimali irbesartan.

AKo dobijete neki od tih simptoma ili ako imate nedostatak zraka, prestanite uzimati CoAprovel i
odmabh se obratite svome lijecniku.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljedec¢i nacin:
¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba
manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

Nuspojave prijavljene u klinickih ispitivanjima kod bolesnika lijecenih lijekom CoAprovel:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

= mucnina/povracanje

= poremecaj mokrenja

. umor

. omaglica (ukljucujuci onu koja se javlja nakon dizanja iz leZeceg ili sjedeceg polozaja)

" krvnim pretragama dokazane poviSene vrijednosti enzima koji odreduje funkciju srca i misica

(kreatin kinaza) ili poviSene razine tvari u krvi koje su pokazatelj funkcije bubrega (dusik iz
ureje u krvi, kreatinin)
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Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

Manje ¢este nuspojave (mogu Se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

. proljev

. nizak krvni tlak

= nesvjestica

= ubrzani otkucaji srca

= crvenilo pra¢eno osjecajem vrucine

= oticanje

. seksualna disfunkcija (problemi sa seksualnom izvedbom)

" krvne pretrage mogu pokazati smanjene vrijednosti kalija i natrija u krvi

Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste

Neke su nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste. Nuspojave Cija uCestalost
nije poznata: glavobolja, zvonjenje u usima, kasalj, poremecaji okusa, probavne tegobe, bol u
zglobovima 1 mi§i¢ima, abnormalna funkcija jetre, oslabljena funkcija bubrega, povisena razina kalija
u krvi te alergijske reakcije kao Sto su osip, koprivnjaca, oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla.
Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi zutice (zuckasta boja koze i/ili bjelooc¢nica).

Kao i kod bilo koje kombinacije dviju djelatnih tvari, ne mogu se iskljuciti nuspojave povezane s
jednom od djelatnih tvari.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo irbesartana

Uz gore navedene nuspojave zabiljezene su i bol u prsnom kosu, teske alergijske reakcije
(anafilakti¢ki $ok), smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija — simptomi mogu uklju¢ivati umor,
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjenje broja krvnih
plocica (krvna stanica nuzna za zgrusavanje Krvi) i niske razine Secera u krvi.

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u crijevima
prac¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mucnina, povracanje i proljev.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo hidroklorotiazida

Gubitak apetita; nadrazenost Zeluca; gréevi u zelucu; zatvor; Zutica (Zuckasta boja koze i/ili
bjeloocnica); upala gusterace koju karakterizira jaka bol u gornjem dijelu trbuha, cesto s mu¢ninom i
povraanjem; poremecaji spavanja; depresija; zamagljeni vid; smanjenje broja bijelih krvnih stanica,
§to moze rezultirati Cestim infekcijama i vrué¢icom; smanjenje broja trombocita (krvne stanice
neophodne za zgruSavanje krvi); smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija), pra¢eno umorom,
glavoboljom, nedostatkom zraka prilikom vjezbanja, omaglicom i blijedim izgledom; bolest bubrega;
problemi s plu¢ima, ukljuc¢ujuéi upalu pluca i nakupljanje tekucine u plu¢ima; povecana osjetljivost
koze na sunce; upala krvnih Zila; kozna bolest koju karakterizira ljustenje koze po cijelom tijelu; kozni
eritemski lupus, koji se ocituje kao osip koji se javlja na licu, vratu i vlasistu; alergijske reakcije;
slabost 1 gréenje miSica; promjene brzine otkucaja srca; pad krvnog tlaka nakon promjene polozaja
tijela; oticanje Zlijezda slinovnica; visoka vrijednost SeCera u krvi; SeCer u mokraéi, povecanje nekih
vrsta masnoca u krvi; visoke koncentracije mokra¢ne kiseline u krvi, §to moze dovesti do gihta.

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba): akutni respiratorni distres
(znakovi ukljucuju tezak nedostatak zraka, vrucicu, slabost i smetenost).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka): rak koze i usana (nemelanomski
rak koze), oslabljen vid ili bol u o¢ima zbog visokog tlaka (mogu¢i znakovi nakupljanja teku¢ine u

sloju oka u kojem su smjestene krvne Zile (efuzija zilnice) ili akutnog glaukoma zatvorenog kuta).

Poznato je da se nuspojave povezane s uzimanjem hidroklorotiazida mogu povecati kad se poveca
doza hidroklorotiazida.

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CoAprovel
Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili blisteru iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto CoAprovel sadrzi

. Djelatne tvari su irbesartan i hidroklorotiazid. Jedna CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmom
obloZena tableta sadrzi 300 mg irbesartana i 12,5 mg hidroklorotiazida.

] Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij,
hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanijev dioksid, makrogol 3000, crveni i zuti
zeljezov oksid, karnauba vosak. Pogledajte dio 2., ,,CoAprovel sadrzi laktozu”.

Kako CoAprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete su bikonveksne, ovalne tablete boje breskve s
utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem 2876 na drugoj strani.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima od 14, 28, 30,
56, 84, 90 ili 98 filmom oblozenih tableta. Dostupni su i perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze
sa 56 x 1 filmom obloZenom tabletom za primjenu u bolnicama.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvodac:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Francuska
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Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, 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

E\\ado
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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

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., 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: +43 180 185-0

Polska
sanofi-aventis 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 23551 00



Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
CoAprovel 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

] Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

= Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

= Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje

i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CoAprovel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati CoAprovel
Kako uzimati CoAprovel

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati CoAprovel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ONUTEWN P Y

1. Sto je CoAprovel i za $to se Koristi

CoAprovel je kombinacija dvije djelatne tvari, irbesartana i hidroklorotiazida.

Irbesartan pripada skupini lijekova koji se zovu antagonisti receptora angiotenzina II. Angiotenzin II je
tvar koju stvara tijelo i koja se veZe na receptore u krvnim Zilama te uzrokuje njihovo suzavanje. To
dovodi do povisenja krvnog tlaka. Irbesartan sprjeava vezanje angiotenzina II na te receptore,
uzrokujuci opustanje krvnih Zila i snizenje krvnog tlaka.

Hidroklorotiazid pripada skupini lijekova (nazvanoj tiazidski diuretici) koji povecavaju izlucivanje
mokrace i tako snizavaju krvni tlak.

Dvije djelatne tvari lijeka CoAprovel zajedno snaznije djeluju na snizenje krvnog tlaka nego kad se
daju pojedinacno.

CoAprovel se primjenjuje za lijeCenje visokog krvnog tlaka kad lijeCenje samo irbesartanom ili
samo hidroklorotiazidom ne osigurava odgovarajucu kontrolu krvnog tlaka.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati CoAprovel

Nemojte uzimati CoAprovel

] ako ste alergi¢ni na irbesartan ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ili neki drugi lijek koji je derivat sulfonamida

= ako ste trudni viSe od 3 mjeseca (preporucuje se takoder izbjegavati CoAprovel i u ranoj
trudno¢i — pogledajte dio o trudnoéi)

. ako imate teskih problema s jetrom ili bubrezima

. ako imate poteskoc¢a sa stvaranjem urina

. ako lijeCnik utvrdi da imate stalno poviSenu razinu kalcija ili nisku razinu kalija u krvi

. ako imate Secernu bolest ili oSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za snizavanje

krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svome lije¢niku prije nego uzmete CoAprovel i ako se bilo $to od sljede¢eg odnosi na
Vas:

. ako znacajno povracate ili imate jaki proljev
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= ako imate problema s bubrezima ili ste imali transplantaciju bubrega

= ako imate sréanih problema

= ako imate problema s jetrom

= ako bolujete od Secerne bolesti

= ako Vam razina Secera u Krvi postane niska (simptomi mogu ukljucivati znojenje, slabost,

glad, omaglicu, drhtanje, glavobolju, navale crvenila ili bljedilo, utrnulost, ubrzano lupanje
srca), posebno ako se lijecite od Sec¢erne bolesti.

" ako bolujete od eritemskog lupusa (poznat i kao lupus ili SLE)

. ako bolujete od primarnog aldosteronizma (stanje povezano s visokom proizvodnjom
hormona aldosterona, koji uzrokuje zadrzavanje natrija u tijelu i, posljedi¢no, poveéanje krvnog
tlaka)

. ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lijeenje visokog
krvnog tlaka:

* ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne
tegobe povezane sa Se¢ernom bolescu.
= aliskiren.
= ako ste imali rak koze ili ako Vam se pojavi neocekivana lezija (promjena) na kozi tijekom
lijeCenja. Lijecenje hidroklorotiazidom, narocito dugotrajna primjena uz visoke doze, moze
povecati rizik od nekih vrsta raka koze ili usana (nemelanomski rak koze). Zastitite svoju kozu od
izlaganja suncu i UV zrakama za vrijeme uzimanja lijeka CoAprovel
= ako ste u proslosti imali probleme s disanjem ili plu¢ima (ukljucujuéi upalu ili tekuc¢inu u plu¢ima)
nakon unosa hidroklorotiazida. Ako osjetite bilo kakav tezak nedostatak zraka ili otezano disanje
nakon uzimanja lijeka CoAprovel, odmah potrazite lijecni¢ku pomoc¢.

Lijecnik Vam mozZe provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi
u redovitim intervalima.

Ako imate bol u trbuhu, mu¢ninu, povracanje ili proljev nakon uzimanja lijeka CoAprovel, obratite se
svojem lije¢niku. Vas ¢e lijecnik odluciti o daljnjem lijecenju. Nemojte prestati uzimati CoAprovel
bez savjetovanja s lije¢nikom.

Pogledajte takoder informacije pod naslovom ,,Nemojte uzimati CoAprovel”.
Ako ste trudni (ili biste mogli zatrudnjeti), morate o tome obavijestiti svog lije¢nika. CoAprovel se ne

preporucuje uzimati u ranoj trudnoci, a ne smije se uzimati nakon tre¢eg mjeseca trudnoce jer moze
ozbiljno naskoditi Vasem djetetu primjenjujete li ga u tom razdoblju (pogledajte dio o trudnoti).

Svog lije¢nika takoder trebate obavijestiti:

. ako ste na dijeti s malim unosom soli

= ako imate simptome kao §to su neuobicajena Zed, suha usta, opéa slabost, omamljenost,
gréevi ili bol u misi¢cima, mué¢nina, povracanje ili neuobic¢ajeno brzi otkucaji srca jer oni
mogu upucivati na pretjerani uc¢inak hidroklorotiazida (sastojak lijeka CoAprovel)

. ako iskusite povecanu osjetljivost koZe na sunce s pojavom simptoma suncanih opeklina (kao
§to su crvenilo koze, svrbez, oticanje, nastanak mjehurica), a pojavljuju se brze nego §to je
normalno

= ako trebate i¢i na operaciju (kirurski zahvat) ili trebate primiti anestetike

] ako tijekom uzimanja lijeka CoAprovel primijetite slabljenje vida ili bol u jednom ili oba oka.

To mogu biti simptomi nakupljanja tekuéine u sloju oka u kojem su smjestene krvne zile
(efuzija Zzilnice) ili povecanja tlaka u oku (glaukom), a mogu nastupiti u roku od nekoliko sati
do tjedan dana nakon uzimanja lijeka CoAprovel. Ako se ne lijeci, to moze dovesti do trajnog
gubitka vida. Ako ste ranije imali alergiju na penicilin ili sulfonamid, mozete biti u ve¢em riziku
od razvoja ove komplikacije. Prestanite uzimati CoAprovel i zatrazite hitnu lije¢nicku pomo¢.

Hidroklorotiazid iz ovog lijeka mozZe dati pozitivne rezultate anti-doping testa.

Djeca i adolescenti
CoAprovel se ne smije davati djeci i adolescentima (mladima od 18 godina).
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Drugi lijekovi i CoAprovel
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Diureticke tvari, kao $to je hidroklorotiazid iz lijeka CoAprovel, mogu imati u¢inke na druge lijekove.
Pripravci koji sadrze litij ne smiju se uzimati s lijekom CoAprovel bez pomnog lijecnickog nadzora.

Lije¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:
Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (pogledajte takoder informacije pod naslovima ,,Nemojte
uzimati CoAprovel” i ,,Upozorenja i mjere opreza”).

MoZzda ¢ete trebati provesti pretrage krvi ako uzimate:

= nadomjeske kalija

] nadomjeske soli koji sadrze kalij

= lijekove koji Stede kalij ili druge diuretike (tablete za mokrenje)
. neke laksative

. lijekove za lijeCenje gihta

. terapijske nadomjeske vitamina D

. lijekove za kontrolu sr¢anog ritma

. lijekove za Secernu bolest (oralni pripravci kao repaglinid ili inzulin)
. karbamazepin (lijek za lijeCenje epilepsije)

Takoder je vazno da obavijestite svog lije¢nika ako uzimate druge lijekove za sniZenje krvnog tlaka,
steroide, lijekove za lijeCenje raka, lijekove protiv bolova, lijekove za lijeCenje artritisa ili kolestiramin
i smole kolestipola za snizavanje razine kolesterola u krvi.

CoAprovel s hranom i pi¢em
CoAprovel se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Ako pijete alkohol za vrijeme terapije ovim lijekom, zbog hidroklorotiazida u lijeku CoAprovel
mozete imati pojacan osjecaj omaglice prilikom ustajanja, posebno kod ustajanja iz sjedeceg polozaja.

Trudnocéa, dojenje i plodnost

Trudnoéa

Ako mislite da ste trudni (ili da biste mogli zatrudnjeti), morate obavijestiti svog lije¢nika. Vas ¢e
Vam lije¢nik obi¢no preporuditi da prestanete koristiti CoAprovel prije nego $to zatrudnite ili ¢im
saznate da ste trudni te ¢e Vam savjetovati da uzmete neki drugi lijek umjesto lijeka CoAprovel.
CoAprovel se ne preporucuje uzimati u ranoj trudno¢i te se ne smije uzimati nakon tre¢eg mjeseca
trudnoce jer moze ozbiljno nasSkoditi Vasem djetetu uzimate li ga nakon tre¢eg mjeseca trudnoce.

Dojenje

Ako dojite ili trebate poceti s dojenjem, obavijestite o tome svog lije¢nika. CoAprovel se ne
preporucuje majkama koje doje, a Vas lije¢nik moze izabrati drugu terapiju ako Zelite dojiti, osobito
ako se radi o dojenju novorodenceta ili nedonosceta.

Upravljanje vozilima i strojevima

CoAprovel ne bi trebao utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Medutim, za
vrijeme lijeCenja povisenog krvnog tlaka povremeno se mogu pojaviti omaglica ili umor. Ako osjetite
te simptome, trebate se savjetovati sa svojim lije¢nikom prije nego §to pokuSate voziti ili upravljati
strojevima.

CoAprovel sadrzi laktozu. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere (npr. laktozu),
obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

CoAprovel sadrzi natrij. Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.
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3. Kako uzimati CoAprovel

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje

Uobicajena doza lijeka CoAprovel je jedna tableta na dan. Lije¢nik ¢e Vam obi¢no propisati
CoAprovel ako Vam dosadasnje lijeGenje poviSenog krvnog tlaka nije osiguralo odgovarajuéi ucinak.
Lijecnik ¢e Vas uputiti kako prijeci s prethodnog lije¢enja na CoAprovel.

Nacin primjene

CoAprovel je namijenjen za primjenu kroz usta. Tablete treba progutati s dovoljnom koli¢inom
tekucine (npr. s jednom ¢asom vode). CoAprovel se moze uzimati s hranom ili bez nje. Nastojte
uzimati svoju dnevnu dozu svaki dan u isto vrijeme. Vazno je da kontinuirano uzimate CoAprovel sve
dok Vam lije¢nik ne odredi drugacije.

Do maksimalnog ucinka na snizenje krvnog tlaka trebalo bi do¢i 6 — 8 tjedana nakon pocetka lije¢enja.

Ako uzmete vise lijeka CoAprovel nego §to ste trebali
Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah se obratite svome lijecniku.

Djeca ne smiju uzimati CoAprovel
CoAprovel ne smiju uzimati djeca mlada od 18 godina. Ako dijete proguta tablete, odmah se obratite
svome lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti CoAprovel
Ako slucajno zaboravite uzeti dnevnu dozu, samo uzmite sljedec¢u dozu kao $to to obicno i Cinite.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga. Neke
od tih nuspojava mogu biti teSke i mogu zahtijevati medicinsku skrb.

Zabiljezeni su rijetki slucajevi alergijskih koznih reakcija (osip, urtikarija), kao i lokalizirano oticanje
lica, usana i/ili jezika kod bolesnika koji su uzimali irbesartan.

AKo dobijete neki od tih simptoma ili ako imate nedostatak zraka, prestanite uzimati CoAprovel i
odmabh se obratite svome lijecniku.

Ucestalost dolje navedenih nuspojava definirana je na sljedec¢i nacin:
¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba
manje ¢esto: mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba

Nuspojave prijavljene u klinickih ispitivanjima kod bolesnika lijecenih lijekom CoAprovel:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

= mucnina/povracanje

= poremecaj mokrenja

. umor

. omaglica (ukljucujuci onu koja se javlja nakon dizanja iz leZeceg ili sjedeceg polozaja)

" krvnim pretragama dokazane poviSene vrijednosti enzima koji odreduje funkciju srca i misica

(kreatin kinaza) ili poviSene razine tvari u krvi koje su pokazatelj funkcije bubrega (dusik iz
ureje u krvi, kreatinin)
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Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

Manje ¢este nuspojave (mogu Se javiti u manje od 1 na 100 osoba)

. proljev

. nizak krvni tlak

= nesvjestica

= ubrzani otkucaji srca

= crvenilo pra¢eno osjecajem vrucine

= oticanje

. seksualna disfunkcija (problemi sa seksualnom izvedbom)

" krvne pretrage mogu pokazati smanjene vrijednosti kalija i natrija u krvi

Ako Vam neka od navedenih nuspojava uzrokuje tegobe, obratite se svome lije¢niku.

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste

Neke su nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka CoAprovel na trziste. Nuspojave Cija uCestalost
nije poznata: glavobolja, zvonjenje u usima, kasalj, poremecaji okusa, probavne tegobe, bol u
zglobovima 1 mi§i¢ima, abnormalna funkcija jetre, oslabljena funkcija bubrega, povisena razina kalija
u krvi te alergijske reakcije kao Sto su osip, koprivnjaca, oticanje lica, usana, usta, jezika ili grla.
Prijavljeni su i manje Cesti slucajevi zutice (zuckasta boja koze i/ili bjelooc¢nica).

Kao i kod bilo koje kombinacije dviju djelatnih tvari, ne mogu se iskljuciti nuspojave povezane s
jednom od djelatnih tvari.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo irbesartana

Uz gore navedene nuspojave zabiljezene su i bol u prsnom kosu, teske alergijske reakcije
(anafilakti¢ki $ok), smanjen broj crvenih krvnih stanica (anemija — simptomi mogu uklju¢ivati umor,
glavobolje, nedostatak zraka tijekom vjezbanja, omaglicu i blijedi izgled), smanjenje broja krvnih
plocica (krvna stanica nuzna za zgrusavanje Krvi) i niske razine Secera u krvi.

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): intestinalni angioedem: oticanje u crijevima
prac¢eno simptomima kao §to su bol u trbuhu, mucnina, povracanje i proljev.

Nuspojave prijavljene kod uzimanja samo hidroklorotiazida

Gubitak apetita; nadrazenost Zeluca; gréevi u zelucu; zatvor; Zutica (Zuckasta boja koze i/ili
bjeloocnica); upala gusterace koju karakterizira jaka bol u gornjem dijelu trbuha, cesto s mu¢ninom i
povraanjem; poremecaji spavanja; depresija; zamagljeni vid; smanjenje broja bijelih krvnih stanica,
§to moze rezultirati Cestim infekcijama i vrué¢icom; smanjenje broja trombocita (krvne stanice
neophodne za zgruSavanje krvi); smanjenje broja crvenih krvnih stanica (anemija), pra¢eno umorom,
glavoboljom, nedostatkom zraka prilikom vjezbanja, omaglicom i blijedim izgledom; bolest bubrega;
problemi s plu¢ima, ukljuc¢ujuéi upalu pluca i nakupljanje tekucine u plu¢ima; povecana osjetljivost
koze na sunce; upala krvnih Zila; kozna bolest koju karakterizira ljustenje koze po cijelom tijelu; kozni
eritemski lupus, koji se ocituje kao osip koji se javlja na licu, vratu i vlasistu; alergijske reakcije;
slabost 1 gréenje miSica; promjene brzine otkucaja srca; pad krvnog tlaka nakon promjene polozaja
tijela; oticanje Zlijezda slinovnica; visoka vrijednost SeCera u krvi; SeCer u mokraéi, povecanje nekih
vrsta masnoca u krvi; visoke koncentracije mokra¢ne kiseline u krvi, §to moze dovesti do gihta.

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba): akutni respiratorni distres
(znakovi ukljucuju tezak nedostatak zraka, vrucicu, slabost i smetenost).

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka): rak koze i usana (nemelanomski
rak koze), oslabljen vid ili bol u o¢ima zbog visokog tlaka (mogu¢i znakovi nakupljanja teku¢ine u

sloju oka u kojem su smjestene krvne Zile (efuzija zilnice) ili akutnog glaukoma zatvorenog kuta).

Poznato je da se nuspojave povezane s uzimanjem hidroklorotiazida mogu povecati kad se poveca
doza hidroklorotiazida.

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati CoAprovel

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji ili blisteru iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto CoAprovel sadrZi

= Djelatne tvari su irbesartan i hidroklorotiazid. Jedna CoAprovel 300 mg/25 mg filmom oblozena
tableta sadrzi 300 mg irbesartana i 25 mg hidroklorotiazida.
= Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, umrezena karmelozanatrij,

hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanijev dioksid, makrogol 3350, crveni, zuti
i crni Zeljezov oksid, prethodno gelirani $krob, karnauba vosak. Pogledajte dio 2., ,,CoAprovel
sadrzi laktozu”.

Kako CoAprovel izgleda i sadrzaj pakiranja
CoAprovel 300 mg/25 mg filmom oblozene tablete su bikonveksne, ovalne tablete boje breskve s
utisnutom oznakom srca na jednoj i brojem 2788 na drugoj strani.

CoAprovel 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete dostupne su u blister pakiranjima od 14, 28, 30,
56, 84, 90 ili 98 filmom obloZenih tabletatableta. Dostupni su i perforirani blisteri djeljivi na jedinicne
doze sa 56 x 1 filmom obloZenom tabletom za primjenu u bolnicama.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

Proizvoda¢:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuska

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +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

E)\ada
Sanofi-Aventis Movorpdownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
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.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., 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: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia

Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 208 33 600



Ttalia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tni: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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