I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
26,65 mg laktoz (laktdoz-monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Barackszinti, domboru feliileti, ovalis alaki, egyik oldaldn sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldalan
2775 szam bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adagli kombinacié azon felndtt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapiaban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfelelden
(lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A CoAprovel naponta egyszer, étkezés kozben, vagy attol fliggetleniil szedhetd.

Ajanlott az egyes 0sszetevokkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinéciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhatod
az alabbiak szerint:
) A CoAprovel 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatod, akiknek vérnyomasa onalloan
hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhaté megfeleléen;
[ A CoAprovel 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatd, akiknek vérnyomasa 6nalldoan
300 mg irbezartannal vagy CoAprovel 150 mg /12,5 mg-mal nem szabalyozhat6 megfeleléen.
) A CoAprovel 300 mg /25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek vérnyomasa
CoAprovel 300 mg /12,5 mg-mal nem szabalyozhaté megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a CoAprovel kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5

és 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas



Hidroklorotiazid 6ssztevéje miatt a CoAprovel nem javasolt stlyos vesemiikddési zavarban szenvedd
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara. Ebben a betegcsoportban a kacsdiuretikumok
hasznalata elényosebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a vesekarosodasban szenved6 betegnél, akiknél
a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).
Mdjkarosodas

A CoAprovel nem javasolt sulyos méajkarosodasban szenvedd betegek szamara. A tiazidokat 6vatosan
kell alkalmazni csokkent majfunkcioja betegeknél. Enyhe vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd
betegeknél a CoAprovel adagjanak médositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Idaosek

A CoAprovel adagjanak modositasara idoseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A CoAprovel nem javasolt gyermekek és serdiilékortiak szamara, mert biztonsagossagat és
hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

= A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy mas
szulfonamidszarmazékkal szembeni tulérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

= A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

= Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

= Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

= A CoAprovel egyidejti alkalmazasa aliszkirén tartalma készitményekkel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzié - Volumen-hidnyos betegek: a CoAprovel alkalmazasa ritkan jart egyiitt szimptomas
hipotenzidval olyan hipertonias betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb rizikofaktorai.
Szimptomas hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegeknél varhato, akik intenziv diuretikus terapia,
soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hidnyosak. A
CoAprovel-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Avrteria renalis stenosis - renovascularis hipertdnia: a sulyos hipotenzié és veseelégtelenség veszélye

crer

betegeket angiotenzin-konvertald enzimgatlokkal vagy angiotenzin-ll-receptor antagonistakkal
kezelnek. Bar ezt CoAprovel-lel kapcsolatban nem irtak le, hasonld hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio: ha a CoAprovel-t csokkent vesefunkcioju betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres ellendrzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek CoAprovel-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. A
CoAprovel nem alkalmazhat6 sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd

4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsuld azotémia eléfordulhat csokkent vesemiikodésti betegeknél.
Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin- clearance-e > 30 ml/perc nincs




sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin-clearance
> 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix dozist kombinaci6 6vatosan alkalmazando.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kett6s blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-
gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkirén egyidejii alkalmazéasa fokozza a hipotenzid,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kett6s blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Majkarosodas: a tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju vagy progressziv
majbetegségben szenvedod betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek CoAprovel-kezelésével
kapcsolatban nincsenek Kklinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyli stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden més
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenved6 betegekben.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenvedé betegek altalaban nem reagéalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért CoAprovel
alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok: a tiazid-terapia csokkentheti a gliikkoztoleranciat. Latens diabetes
mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalédhat. Az irbezartan hypoglykaemiat okozhat, kiilonésen
diabetesben szenvedo betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni
kell a megfeleld vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum
dozismodositasa sziikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- €s a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a
CoAprovel-ben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be, vagy egyaltalan nem
fordult eld.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél eléfordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
kdszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilo beteg esetében, a
szérum elektrolitokat megfeleld idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavarat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmezteté jelei szajszarazsag, szomjliisag, gyengeség, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgdresok, izomfaradtsag, hipotenzid, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfelel6 oralis elektrolitpotlas esetében,
¢és egyidejii kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiilo betegekben. Ezzel szemben a
CoAprovel irbezartan dsszetevojének hatasa kovetkeztében hyperkalaemia fordulhat eld, kiillondsen
vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus fennallasa esetén. A szérum kaliumszint
ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezOk fennallasa esetén. Kaliummegtakarito diuretikumokat,
kaliumpotlokat vagy kaliumtartalmu sopotlokat dvatosan kell egyiitt adagolni CoAprovel-lel (lasd

4.5 pont).



Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csokkentené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altaldban enyhe, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vizelettel torténd kivalasztasat, és a szérum kalcium iddszakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy mitkodés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiahoz vezethet.

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval [tobbek kdzott a
CoAprovel-lel] kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a
CoAprovel-kezelést le kell allitani, és a beteget megfelel6en monitorozni kell mindaddig, amig a
tiinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a litium és a CoAprovel kombinacidja nem ajanlott (1asd 4.5 pont).

Dopping vizsgalat: e gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai
eredményét okozhatja.

Altalanossagok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tulnyomorészt a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. stilyos pangasos szivelégtelenségben
vagy vesekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
befolyasold angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-I1-receptor-antagonistakkal
végzett kezelés akut hipotenzid, azotémia, oliguria vagy ritkdn akut veseelégtelenség kialakulasaval
hoztak 6sszefiiggésbe (1asd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértéki csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemids cerebrovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszintiséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus stlyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum jboli alkalmazésa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett tertiletek
veédelme ajanlott.

Terhesség: angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATll-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezd betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az
alternativ kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma: szulfonamid gyogyszerek
vagy szulfonamid-szarmazék gyogyszerek idioszinkrazias reakciot képesek eldidézni, ami
latotérkieséssel jard choroidealis effusiot, atmeneti myopiat és akut zart zuga glaucomat okoz. Jéllehet
a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu glaucomanak csak izolalt eseteir6l
szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a latasélesség-csokkenés vagy a
szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gydgyszer adasanak elkezdése utan érakon - heteken beliil




jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zug glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténd abbahagyasa. Azonnali gydgyszeres
vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas kontrollalatlan marad. Az
akut zart zugt glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi kozé tartozhatnak az anamnaesisben
szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok:
A CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta laktozt tartalmaz . Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktoz-

intolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem
szedheto.

A CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol
(23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Nem melandma tipusu bdrrdk: a nem melandéma tipust bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és
laphamsejtes rak (SCC)] megnovekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvo
kumulativ dozisaval 6sszefiiggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapul6 két epidemiologiai
tanulmanyban. Az NMSC lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szed6 betegeket tajékoztatni kell az NMSC kockazatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzék boriiket — kiilonos tekintettel az esetleges uj elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus bdrelvaltozast. A borrak kockazatanak minimalizalasa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megel6z6 intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valo kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyantis bérelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencidlisan
beleértve a biopszids szovettani vizsgalatokat is. Azokndl a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ hasznalatat feliil kell vizsgalni (lasd még 4.8 pont).

Akut 1égzbszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarél (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellépd
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzes, a 14z, a 1égzdszervi tiinetek romlasa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeriil az ARDS gyanuja, a CoAprovel adasat le kell allitani és megfeleld kezelést kell
alkalmazni. Nem adhat6 hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél a hidroklorotiazid bevételét
kovetden korabban ARDS lépett fel.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egylittadasa fokozhatjak a
CoAprovel antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsokkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkoldokat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
elézetes kezelés volumendeplécidt és hipotenzid kockazatat idézheti eld, ha az irbezartan terapiat
tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécio elozetes korrigalasa nélkiil kezdik meg (1asd
4.4 pont).

Aliszkirén tartalmu készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok
vagy aliszkirén kombinaciojaval térténé kettés blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejti alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas
reverzibilis névekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartan hasonl6 hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-¢ét, ezaltal a CoAprovel fokozhatja a



litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium és CoAprovel egyiittes adagolasa nem javasolt (lasd
4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyiittadasuk, a szérum litiumszint gondos ellendrzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasold gyogyszerek: a hidroklorotiazid kaliumiirit6 hatasat az irbezartan
kaliummegtakarit6 hatasa gyengiti. Azonban a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mas kaliumvesztést €s hypokalaemiat okozd gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rendszert gatldo mas gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpo6tlok, kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld
gyogyszerek (pl. heparin natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
elé. A szérum kaliumszintjének megfelelé monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (lasd

4.4 pont).

Olyan gyo6gyszerek, melyek hatisat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak: a szérum
kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha a CoAprovel-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt,
amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl. digitalisz glikozidok,
antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascsokkenték: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek) az
antihipertenziv hatés csokkenése fordulhat eld.

Mint az ACE-gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejli alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiilondsen olyan
betegeknél, akiknek a vesefunkcidja mar korabban is csékkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen az iddseknél. A betegeket megfeleléen hidralni kell és
megfontolandé a vesefunkcié monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utan, valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1BI1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrol
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC-értékét pedig 1,3-szorosra novelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid el6tt alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrdl a két gyogyszer
egyideji alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kolcsonhatasok irbezartdnnal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Jelentés farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kolcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egylittes adagolasa nem
befolyasolta.

Egyéb kdlesonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek
1éphetnek kolcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus (ordlis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antidiabetikus gyogyszerek adagjanak
modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantdk: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseréld gyantak jelenléte
csokkenti. A CoAprovel-t ezekhez a gydgyszerekhez képest legalabb 1 6raval elobb vagy 4 oraval
kés6bb kell bevenni;



Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilondsen a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia elésegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazasukat;

Nem depolarizalo vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Koszvény elleni gyogyszerek: sziikkség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndvelheti a szérum hugysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagoldsa novelheti az
allopurinollal szembeni tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kovetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakarito gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazasa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejii alkalmazasa a tiinetekkel jaro
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejii alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kdlcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Antikolinerg hatasu gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomortiriilés csokkentésével novelhetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin kéros hatasainak rizikéjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Angiotenzin-ll-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6 trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATlI-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség elsé harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kovetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-11 (ATIl)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-I1 (ATIl)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.




Az angiotenzin-ll-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodés retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzio, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétl kezdve
tortént, a vesefunkcid €s a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-Il-receptor antagonistat szedett, hipotenzio
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes néknél, kiilon6sen az els6 trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakologiai
hatasmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéds megzavarhatja a
magzati-placentalis perfuziot, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az ujsziil6ttnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara €s a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzié csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvez6 hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato6 terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel a CoAprovel hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6
trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6 kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Mivel a CoAprovel szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
CoAprovel alkalmazasa nem javallt, és ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni,
melyek biztonsagossagi profiljai — a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban
megalapozottak, kiilondsen Ujsziildttek €s korasziilottek szoptatasa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamias / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a humén anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeletiiritést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. A CoAprovel alkalmazasa nem javallt a

szoptatas alatt. Ha a CoAprovel készitményt szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehet6
legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar el6idézték a sziil6i toxicitas elsé jeleit (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valoszinii, hogy a CoAprovel befolyasolja a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén azonban figyelembe
kell venni, hogy a magas vérnyomas kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy faradtsdg fordulhat eld.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiillonb6z6 dozist irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatasokat a
placebokontrollos vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédiilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kinaz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok soran.

Az 1. sz. tablazat 6sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebokontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint

jelolendo:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1 000-< 1/100), ritka
(> 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések

Laboratoriumi és egyéb Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgadlatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés
Nem ismert: fejfajas
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert:  tinnitus
szery betegségei és tiinetei:
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogés
mediastinalis betegségek és
tiinetek:
Emésztérendszeri betegségek és  Gyakori: hanyinger/hanyas
tiinetek: Nem gyakori:  hasmenés
Nem ismert dyspepsia, dysgeusia
Vese- és hugyuti betegségek és Gyakori: vizelési panaszok
tiinetek : Nem ismert: vesefunkciok romlésa, beleértve a
veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott
kockézatl betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont- és izomrendszer, Nem gyakori:  végtagok dagadasa
valamint a kotészévet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia
és tiinetei.:
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hyperkalaemia
betegsegek és tiinetek:
Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  kipirulas
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Altalanos tiinetek, az alkalmazds — Gyakori: faradtsag
helyén fellépé reakciok:

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert ritkan el6fordulo talérzékenységi reakciok,
tiinetek: mint példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tiinetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkcid, libido valtozasai
kapcsolatos betegségek és
tiinetek:

Az egyes sszetevikkel kapcsolatos tovabbi informacidk: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent
felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel dsszefliggésben korabban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatasai lehetnek a CoAprovel-nek is. Az alabbi 2. és 3 sz. tablazat a
CoAprovel egyes Osszetevoivel dsszefiiggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan onmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Altalénos tiinetek, az Nem gyakori: mellkasi fajdalom
alkalmazas helyén fellepo

reakciok:

Vérképzdszervi és Nem ismert:  anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek:

Immunrendszeri betegségek és  Nem ismert:  Anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tiinetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalkozdsi Nem ismert hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

Emésztérendszeri betegségek  Ritka: intestinalis angiooedema

és tiinetek

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban t6rténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Laboratoriumi és egyéb Nem ismert:  elektrolit-egyenstly zavara (beleértve

vizsgdlatok eredményei.: hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4
pont), hyperuricaemia, gliikézuria,
hyperglykaemia, koleszterin- és
trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert: ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:

Vérképzdszervi és Nem ismert: aplasticus anaemia, csontveld-depresszio,
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus
tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert: szédiilés, paraesthesia, kabultsag,

tiinetek: nyugtalansag

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert: atmeneti homalyos latas, xanthopsia, akut

myopia és szekunder akut zart zugt
glaucoma, choroidealis effusio

Légzérendszeri, mellkasi és Nagyon ritka:  akut respiracios distressz szindroma

mediastinalis betegségek és (ARDS) (lasd 4.4 pont)

tiinetek: Nem ismert: respiratorikus distress (beleértve
pneumonitis és tiidéoedema)

Emésztorendszeri betegségek Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés,

és tiinetek: székrekedés, gyomorirritacio, nyalmirigy-

gyulladés, étvagytalansag
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Vese- és hugyuti betegségek és ~ Nem ismert: intersticialis nephritis, vesemiikodés zavara

tiinetek:

A bor és a bor alatti szévet Nem ismert: anafilaxias reakciok, toxikus epidermalis

betegségei és tiinetei: necrolysis, nekrotizald érgyulladas
(vasculitis, bor vasculitis), lupus
erythematosus-szerti bérreakciok, cutan
lupus erythematosus kiujulésa,
fényérzékenységi reakciok, kititések,

urticaria
A csont- és izomrendszer, Nem ismert: gyengeség, izomgorcs
valamint a kétoszovet
betegségei és tiinetei:
Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert: posturalis hipotenzio
Altalanos tiinetek, az Nem ismert: laz
alkalmazas helyén fellepo
reakciok:
Maj- és epebetegségek, illetve ~ Nem ismert: sargasag (intrahepatikus cholestaticus
tiinetek: sargasag)
Pszichiatriai korképek: Nem ismert: depresszio, alvaszavarok
Jo-, rosszindulatu és nem Nem ismert nem melanéma tipust bérrak (basalsejtes
meghatarozott daganatok rak és laphamsejtes rak)
(beleértve a cisztikat és
polipokat is)

Nem melanoma tipust borrdk (NMSC): Epidemioldgiai tanulmanyokbol szarmazd, rendelkezésre allo
adatok alapjan kumulativ dozisfiiggé kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az
NMSC kozott (1asd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid dozisfiiggd mellékhatasai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dézisat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A CoAprovel tiladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio nem all rendelkezésre. A
beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell alkalmazni. A kezelés modja a
bevételtdl eltelt idotol és a tiinetek stulyossagatol fligg. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas
¢és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a taladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat
¢s kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotenzio fordul eld, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és
mieldbb so- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan taladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzid és tachycardia; Bradycardia is
el6fordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa tulzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécioval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A taladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsot okozhat és/vagy stlyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan eléforduld
arrhytmiakat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithaté el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-Il -antagonistak, kombinaciok
ATC kod: CO9DAO4.

Hatasmechanizmus

A CoAprovel egy angiotenzin-ll-receptor-antagonista, az irbezartan és egy tiazid diuretikum, a
hidroklorotiazid kombinacioja. E hatdanyagok kombinaciojanak vérnyomascsokkentd hatasa
Osszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csokkentik, mint az egyes 0sszetevok kiilon-kiilon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-l1-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-ll-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hatasat varhatéan blokkolja, fiiggetleniil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjatol. Az angiotenzin-II (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-II szintje, és csdkken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket monoterapiaban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelentds mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyenstly felboruldsanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-1I-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsahoz metabolikus aktivacidra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasdnak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kdzvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és koriilbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében névekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagolasa —
feltehetéen a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 oran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatas koriilbeliil 6-12 6ran at fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartan kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fliggo, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhatd, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatdson
feliili csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 draval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmm-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-0s
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
Ezeknél a betegeknél tovabbi vérmyomascsokkentd hatést figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kdzepes foku hipertonidban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebdhoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 6raval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérmyomas ambulans ellendrzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 o6ran tali csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 oras atlagos 15,8/10,0 Hgmm-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan a CoAprovel

150 mg /12,5 mg legnagyobb csokkenés és csticshatas aranya 100%-0s volt. Eseti
vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az értek 68% volt CoAprovel 150 mg/12,5 mg és 76%
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CoAprovel 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 6ran at tarté hatas soran nem figyeltek meg talzott
vérnyomascsokkenést, még a csticshatds idején sem, €s a napi egyszeri adagolas megbizhatéan
biztonsagos és hatasos vérnyomascsokkentének bizonyult.

Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagéban nem volt kelléen hatasos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi,
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatdsa mar az els6 adag utdn
megfigyelheto, jelent6ssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatas 6-8 hét beliil alakul ki. Hosszatavi
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsa egy éven at fennmaradt. Bar a
CoAprovel esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzidt sem irbezartan, sem
hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinéciojanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikojat.

A CoAprovel-re adott reakcio a kort6l és nemtdl figgetlen. Mint mas, a renin-angiotenzin rendszert
befolyasolo gyogyszerek esetében, a fekete borhi hipertonias betegek észrevehetéen kevésbé reagalnak
az irbezartan monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony dézist hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg)
egylitt adjak, ugy a fekete borti betegek antihipertenziv valasza megkozeliti a nem fekete bortiekét.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Egy 8-hetes multicentrikus, randomizalt, kettés-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kart klinikai
vizsgalatban értékelték a CoAprovel hatasossagat és biztonsagossagat, kezdeti terapiaként sulyos
magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, iil6helyzetben mért vérnyomas > 110 Hgmm). A 697 betegbdl
2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg-ra, illetve
irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra valo valasz kiértékelése el6tt)
szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy id6sebb és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy idGsebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(ildhelyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (iil6 helyzetben
mért szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szedé betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6% illetve 0%-anal hipotenziot és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terdpidban illetve a monoterapidban részestilt
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ¢s VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
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Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatlo és egy angiotenzin II receptor blokkold
kombinalt alkalmazésat.

Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipust diabetesben és diabeteses nephropathiaban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elényds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozdsaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin II receptor blokkoldk esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyideji alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedod betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e egy standard ACE-gatlo vagy egy
angiotenzin II receptor blokkol6 kezelés kiegészitése aliszkirénnel II tipusu diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedod betegeknél. A
vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, mert nott a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredetii
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban, és a
jelentés mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotenzio és vesemiikodési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban.

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC):

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ d6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kozott. Az egyik tanulmany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedod beteget vizsgalt, a hozzajuk tartozo 1 430 833, illetve 172 462
1étszamu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznalat (Ilegalabb 50 000 mg kumulativ do6zis)
kapcsolatba hozhato volt a kdvetkezo korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23—
1,35) a BCC és 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmi volt a kumulativ dozis-hatés kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és a HCTZ
kozotti lehetséges Osszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak Gssze egy
63 067 1étszamu kontrollcsoporttal, kockazatalapi mintavételi stratégia alkalmazéasaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkezo korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintii gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ dozis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyiittes adagolasa egyik gyogyszer farmakokinetik4jat sem
befolyasolja.

Felszivodas

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan hatd gyogyszerek és mikddésiikhoz nincs sziikség
biotranszformacidjukra. A CoAprovel oralis adagolas utan jol felszivodik, az irbezartan abszolut
biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyideji taplalékfelvétel nem befolyasolja a
CoAprovel biohasznosulasat. A plazmakoncentracio cstucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén
1,5-2 6ra, hidroklorotiazid esetén 1-2,5 ora.

Eloszlas
Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotédése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato

mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tddik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.
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Linearitas/nem-linearitas

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linedris és dozisfliggd farmakokinetikat mutat.
Az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a plazmaban. Egy vizsgéalatban az
irbezartan kissé¢ magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias nébetegekben. Azonban az
nincs sziikség. Az irbezartan AUC-és Cmax - értékei szintén valamivel magasabbak voltak id6sekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idosek esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 ora.

Biotranszformacid

14C izotoppal jelzett irbezartan orélis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsanak 80-85%-a valtozatlan irbezartannak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikkuronid
konjugacié €s oxidacio révén a maj metabolizalja. A 6 keringé metabolit az irbezartan-gliikuronid
(koriilbeliil 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Eliminacio

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renalis Gton kivélasztédnak. *4C izotoppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjdban
valasztodik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken
keresztiil. Az oralis adag legalabb 61%-a 24 6ran beliil valtozatlan alakban iiriil. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosodas

Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiilo betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentésen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminacios felezési
ideje 21 oOrara nétt.

Majkarosodas: enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedo betegekben az irbezartan
farmakokinetikai paraméterei nem modosulnak jelentdsen. Stulyos méjkarosodasban szenvedo
betegeken nem végeztek vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

A patkanyokkal és makakokkal végzett, legfeljebb 6 honapig tartd vizsgalatokban kapott eredmények
azt mutattak, hogy a kombinacié alkalmazasa nem novelte az egyes komponensek jelentett toxicitasait,
¢és nem idézett el6 0j toxicitast. Tovabba toxikoldgiailag szinergista hatast nem észleltek.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacidval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalo jeleket nem

talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacio karcinogén potencialjat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.
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Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié termékenységre gyakorolt hatasat allatoknal nem
vizsgaltak. Nem észleltek teratogén hatdst patkanyoknal, amikor irbezartan és hidroklorotiazid
kombinaciojat az anyara toxikus dozisokban alkalmaztak.

Irbezartan

Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan nagy dozisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy ddzisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (mint péld4ul intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil festédésii
hipotenziv hatasa kovetkeztében csokkent veseperfizionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a
juxtaglomerularis sejtek hyperplasiaja/hypertrophiajat okozta. Ezt a valtozast az irbezartan
farmakologiai hatasanak tulajdonitjak, amelynek klinikai relevanciaja kicsi.

Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet.
Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusoknal atmeneti toxikus hatdsokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacio, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megsziintek.
Nyulaknal, az anyakra jelentdsen toxikus dozisok, beleértve halalos dozisokat is, hatasara vetélést
vagy a magzat korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanynal sem nytalnal nem
figyeltek meg. Az allatokon végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jelolt irbezartant kimutattak
a patkany és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod patkanyok tejébe.

Hidroklorotiazid

A genotoxikus vagy karcinogén hatassal kapcsolatban ellentmondé eredményeket figyeltek meg
néhany kisérleti modellen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium

Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat

Hidrofil kolloid szilicium-dioxid

Hidegen duzzado kukoricakeményitd

Voros- és sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
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14 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
28 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolésban.
56 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
98 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56x1 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/086/001-003

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. oktober 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. oktober 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
65,8 mg laktoz (lakt6z-monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Barackszinti, domboru feliileti, ovalis alaki, egyik oldaldn sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldalan
2776 szam bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adagli kombinaci6 azon felndtt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapiaban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfelelden
(lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A CoAprovel naponta egyszer, étkezés kozben, vagy attol fliggetleniil szedhetd.

Ajanlott az egyes 0sszetevokkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinéciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhatod
az alabbiak szerint:
) A CoAprovel 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatod, akiknek vérnyomasa onalloan
hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhaté megfeleléen;
[ A CoAprovel 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatd, akiknek vérnyomasa 6nalldoan
300 mg irbezartannal vagy CoAprovel 150 mg /12,5 mg-mal nem szabalyozhat6 megfeleléen.
) A CoAprovel 300 mg /25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek vérnyomasa
CoAprovel 300 mg /12,5 mg-mal nem szabalyozhaté megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a CoAprovel kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5

és 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
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Hidroklorotiazid 6ssztevéje miatt a CoAprovel nem javasolt stlyos vesemiikddési zavarban szenvedd
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara. Ebben a betegcsoportban a kacsdiuretikumok
hasznalata elényosebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a vesekarosodasban szenvedd betegnél, akiknél
a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).
Mdjkarosodas

A CoAprovel nem javasolt sulyos méajkarosodasban szenvedd betegek szamara. A tiazidokat 6vatosan
kell alkalmazni csokkent majfunkcioja betegeknél. Enyhe vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd
betegeknél a CoAprovel adagjanak médositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Idaosek

A CoAprovel adagjanak modositasara idoseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A CoAprovel nem javasolt gyermekek és serdiilékortiak szamara, mert biztonsagossagat és
hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

= A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy mas
szulfonamidszarmazékkal szembeni tulérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

= A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

= Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

= Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

= A CoAprovel egyidejii alkalmazasa aliszkirén tartalmua készitményekkel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzié - Volumen-hidnyos betegek: a CoAprovel alkalmazasa ritkan jart egyiitt szimptomas
hipotenzidval olyan hipertonias betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb rizikofaktorai.
Szimptomas hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegeknél varhato, akik intenziv diuretikus terapia,
soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hidnyosak. A
CoAprovel-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Avrteria renalis stenosis - renovascularis hipertdnia: a sulyos hipotenzié és veseelégtelenség veszélye

crer

betegeket angiotenzin-konvertald enzimgatlokkal vagy angiotenzin-ll-receptor antagonistakkal
kezelnek. Bar ezt CoAprovel-lel kapcsolatban nem irtak le, hasonld hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio: ha a CoAprovel-t csokkent vesefunkcioju betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres ellendrzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek CoAprovel-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. A
CoAprovel nem alkalmazhat6 sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd

4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsuld azotémia eléfordulhat csokkent vesemiikodésti betegeknél.
Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin- clearance-e > 30 ml/perc nincs
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sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin-clearance
> 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix dozist kombinaci6 6vatosan alkalmazando.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettés blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-
gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkirén egyidejii alkalmazéasa fokozza a hipotenzid,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kett6s blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Majkarosodas: a tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju vagy progressziv
majbetegségben szenvedod betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek CoAprovel-kezelésével
kapcsolatban nincsenek Kklinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyli stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden més
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenved6 betegekben.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenvedé betegek altalaban nem reagéalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért CoAprovel
alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok: a tiazid-terapia csokkentheti a gliikkoztoleranciat. Latens diabetes
mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalédhat. Az irbezartan hypoglykaemiat okozhat, kiilonésen
diabetesben szenvedo betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni
kell a megfeleld vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum
dozismodositasa sziikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- €s a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a
CoAprovel-ben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be, vagy egyaltalan nem
fordult eld.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél eléfordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
kdszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilo beteg esetében, a
szérum elektrolitokat megfeleld idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavarat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmezteté jelei szajszarazsag, szomjliisag, gyengeség, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgdresok, izomfaradtsag, hipotenzid, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfelel6 oralis elektrolitpotlas esetében,
¢és egyidejii kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiilo betegekben. Ezzel szemben a
CoAprovel irbezartan dsszetevojének hatasa kovetkeztében hyperkalaemia fordulhat eld, kiillondsen
vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus fennallasa esetén. A szérum kaliumszint
ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezOk fennallasa esetén. Kaliummegtakarito diuretikumokat,
kaliumpotlokat vagy kaliumtartalmu sopotlokat dvatosan kell egyiitt adagolni CoAprovel-lel (1asd

4.5 pont).
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Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csokkentené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altaldban enyhe, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vizelettel torténd kivalasztasat, és a szérum kalcium iddszakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy mitkodés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiahoz vezethet.

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval [tobbek kdzott a
CoAprovel-lel] kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a
CoAprovel-kezelést le kell allitani, és a beteget megfelel6en monitorozni kell mindaddig, amig a
tiinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a litium és a CoAprovel kombinacidja nem ajanlott (1asd 4.5 pont).

Dopping vizsgalat: e gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai
eredményét okozhatja.

Altalanossagok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tulnyomorészt a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. stilyos pangasos szivelégtelenségben
vagy vesekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
befolyasold angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-I1-receptor-antagonistakkal
végzett kezelés akut hipotenzid, azotémia, oliguria vagy ritkdn akut veseelégtelenség kialakulasaval
hoztak 6sszefiiggésbe (1asd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértéki csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemids cerebrovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni talérzékenységi reakciok nagyobb valdszintiséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus stlyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum jboli alkalmazésa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett tertiletek
veédelme ajanlott.

Terhesség angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATll-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezd betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az
alternativ kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma: szulfonamid gyogyszerek
vagy szulfonamid-szarmazék gyogyszerek idioszinkrazias reakciot képesek eldidézni, ami
latotérkieséssel jard choroidealis effusiot, atmeneti myopiat és akut zart zuga glaucomat okoz. Jéllehet
a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu glaucomanak csak izolalt eseteirdl
szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a latasélesség-csokkenés vagy a
szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gydgyszer adasanak elkezdése utan érakon - heteken beliil
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jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zug glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténd abbahagyasa. Azonnali gydgyszeres
vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas kontrollalatlan marad. Az
akut zart zugt glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi kozé tartozhatnak az anamnaesisben
szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok:
A CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta laktozt tartalmaz.. Ritkan eléforduld, orokletes galaktoz-

intolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem
szedhetd.

A CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol
(23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Nem melandma tipusu bérrdk: a nem melandéma tipust bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és
laphamsejtes rak (SCC)] megnovekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvd
kumulativ dozisaval osszefliggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapuld két epidemioldgiai
tanulmanyban. Az NMSC lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szedd betegeket tdjékoztatni kell az NMSC kockézatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzék boriiket — kiilonos tekintettel az esetleges uj elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus borelvaltozast. A borrak kockazatanak minimalizalasa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megeldzo intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valé kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszids szovettani vizsgalatokat is. Azokndl a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ haszndlatat feliil kell vizsgalni (lasd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarél (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellépd
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzes, a 14z, a 1égzdszervi tiinetek romlasa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeriil az ARDS gyanuja, a CoAprovel adésat le kell allitani és megfeleld kezelést kell
alkalmazni. Nem adhat6 hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél a hidroklorotiazid bevételét
kovetden korabban ARDS lépett fel.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egylittaddsa fokozhatjak a
CoAprovel antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsdkkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkoldokat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
elozetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid kockazatat idézheti el6, ha az irbezartan terapiat
tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécio el6zetes korrigalasa nélkiil kezdik meg (lasd
4.4 pont).

Aliszkirén tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok
vagy aliszkirén kombinacidjaval torténo kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas
reverzibilis névekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartan hasonl6 hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-ét, ezaltal a CoAprovel fokozhatja a
litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium és CoAprovel egylittes adagolasa nem javasolt (lasd

4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyiittadasuk, a szérum litiumszint gondos ellendrzése ajanlott.
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A kéliumszintet befolydsold gyogyszerek: a hidroklorotiazid kaliumiirit6 hatasat az irbezartan
kaliummegtakarito hatasa gyengiti. Azonban a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mas kaliumvesztést €s hypokalaemiat okozd gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rendszert gatldo mas gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpo6tlok, kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét novelod
gyogyszerek (pl. heparin natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
eld. A szérum kaliumszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (1asd

4.4 pont).

Olyan gybgyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolydsolhatjdk: a szérum
kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha a CoAprovel-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt,
amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl. digitalisz glikozidok,
antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascs6kkenték: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyideji alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat elo.

Mint az ACE-gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkento szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkcio romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiilonosen olyan
betegeknél, akiknek a vesefunkcidja mar korabbban is csokkent volt. Kombinacios kezelés
alkalmazasa koriiltekintést igényel, kiillondsen az idéseknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontolando a vesefunkcié monitorozasa az egyidejii terapia megkezdése utan, valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC-értékét pedig 1,3-szorosra ndvelte, amikor az irbezartant 1 draval a repaglinid eldtt alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrdl a két gyogyszer
egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlesonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egyiittes adagolasa nem
befolyasolta.

Egyéb kolesonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek
lIéphetnek kolecsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus (oralis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antidiabetikus gyogyszerek adagjanak
modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantadk: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseréld gyantak jelenléte
csokkenti. ACoAprovel-t ezekhez a gydgyszerekhez képest legalabb 1 oraval elobb vagy 4 oraval

kés6bb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilonésen a hypokalaemiat;
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Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia eldsegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazasukat;

Nem depolarizalo vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Koszvény elleni gyogyszerek: sziikkség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndvelheti a szérum hugysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagoldsa novelheti az
allopurinollal szembeni tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kovetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazasa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejli alkalmazasa a tiinetekkel jard
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejti alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kdlcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Antikolinerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoriiriilés csokkentésével novelhetik a tiazid tipust diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikdjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlé—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii névekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-11 (ATIl)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.
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Az angiotenzin-ll-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodés retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzio, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétl kezdve
tortént, a vesefunkcid €s a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-Il-receptor antagonistat szedett, hipotenzio
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes néknél, kiilon6sen az els6 trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek.. A hidroklorotiazid 4tjut a placentdn. A hidroklorotiazid farmakolo6giai
hatasmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéds megzavarhatja a
magzati-placentalis perfuziot, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az ujsziil6ttnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara €s a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzié csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvez6 hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato6 terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel a CoAprovel hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6
trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6 kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Mivel a CoAprovel szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
CoAprovel alkalmazasa nem javallt, és ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni,
melyek biztonsagossagi profiljai — a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban
megalapozottak, kiilondsen Ujsziilttek €s korasziilottek szoptatasa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamias / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a humén anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeletiiritést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. A CoAprovel alkalmazasa nem javallt a

szoptatas alatt. Ha a CoAprovel készitményt szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehet6
legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar el6idézték a sziil6i toxicitas elsé jeleit (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valoszinii, hogy a CoAprovel befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomas kezelése folyaman esetleg
szédiilés vagy faradtsag fordulhat eld.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiilonb6z6 dozist irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatasokat a
placebokontrollos vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédiilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kinaz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok soran.

Az 1. sz. tablazat 6sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebokontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatdsok el6fordulési gyakorisidga a kovetkezd megallapodas szerint

jelolendo:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1 000-< 1/100), ritka
(> 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések
Laboratoriumi és egyéb Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgdlatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés
Nem ismert: fejfajas
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert:  tinnitus
szerv betegségei és tiinetei:
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogeés
mediastinalis betegségek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanyinger/hanyas
tiinetek: Nem gyakori:  hasmenés
Nem ismert dyspepsia, dysgeusia
Vese- és hugyuti betegségek és Gyakori: vizelési panaszok
tiinetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott
kockazata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont- és izomrendszer, Nem gyakori:  végtagok dagadasa
valamint a kétdszovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia
és tiinetei:
Anyagcsere- és taplalkozdsi Nem ismert hyperkalaemia
betegsegek és tiinetek:
Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  kipirulas
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Altalanos tiinetek, az alkalmazds
helyén fellépé reakciok:

Gyakori: faradtsag

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert ritkan el6fordulo talérzékenységi reakciok,
tiinetek: mint példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tiinetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

kapcsolatos betegségek és
tiinetek:

Az egyes sszetevikkel kapcsolatos tovabbi informacidk: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent
felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel dsszefliggésben korabban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatasai lehetnek a CoAprovel-nek is. Az alabbi 2. és 3 sz. tablazat a

CoAprovel egyes Osszetevoivel dsszefiiggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan onmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Altalénos tiinetek, az Nem gyakori: mellkasi fajdalom
alkalmazas helyén fellepo

reakciok:

Vérképzdszervi és Nem ismert:  anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek:

Immunrendszeri betegségek és  Nem ismert:  Anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tiinetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalkozdsi Nem ismert hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

Emésztorendszeri betegségek  Ritka: intestinalis angiooedema

és tiinetek:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban t6rténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok
Laboratoriumi és egyéb Nem ismert:  elektrolit-egyensuly zavara (beleértve
vizsgdlatok eredményei.: hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4
pont), hyperuricaemia, gliikozuria,
hyperglykaemia, koleszterin- és
trigliceridszint emelkedése
Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok
kapcsolatos tiinetek:
Vérképzdszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel6-depresszio,
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus
tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag,
tiinetek: nyugtalansag
Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latas, xanthopsia, akut
myopia és szekunder akut zart zugt
glaucoma, choroidealis effusio
Légzérendszeri, mellkasi és Nagyon akut respiracios distressz szindroma
mediastindlis betegségek és ritka: (ARDS) (lasd 4.4 pont)
tiinetek: respiratorikus distress (beleértve
Nem ismert:  pneumonitis és tiidéoedema)
Emésztorendszeri betegségek Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés,

és tiinetek:

székrekedés, gyomorirritacio, nyalmirigy-
gyulladés, étvagytalansag
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Vese- és hugyuti betegségek és ~ Nem ismert:  intersticialis nephritis, vesemiikodés zavara

tiinetek:

A bor és a bor alatti szovet Nem ismert:  anafilaxias reakciok, toxikus epidermalis

betegségei és tiinetei: necrolysis, nekrotizal6 érgyulladas
(vasculitis, bor vasculitis), lupus
erythematosus-szerti bérreakciok, cutan
lupus erythematosus kiujulésa,
fényérzékenységi reakciok, kititések,

urticaria
A csont- és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgorcs
valamint a kétoszovet
betegségei és tiinetei:
Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzid
Altalanos tiinetek, az Nem ismert: 14z
alkalmazas helyén fellepo
reakciok:
Maj- és epebetegségek, illetve  Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus
tiinetek: sargasag)
Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszio, alvaszavarok
Jo-, rosszindulatu és nem Nem ismert  nem melandéma tipust bérrak (basalsejtes
meghatarozott daganatok rak és laphamsejtes rak)
(beleértve a cisztikat és
polipokat is)

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC): Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo
adatok alapjan kumulativ dozisfiiggé kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az
NMSC kozott (1asd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid dozisfiiggd mellékhatasai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dézisat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A CoAprovel tiladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio nem all rendelkezésre. A
beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell alkalmazni. A kezelés modja a
bevételtdl eltelt idotol és a tiinetek stulyossagatol fligg. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas
¢és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a taladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat
¢s kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotenzio fordul eld, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és
mieldbb so- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan taladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzid és tachycardia; Bradycardia is
el6fordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa tulzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécioval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A taladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsét okozhat €s/vagy sulyosbithatja az egyidejlileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmids gydgyszerek alkalmazasa kapcsan eldfordulo
arrhytmiakat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithaté el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-Il -antagonistak, kombinaciok
ATC kod: CO9DAO4.

Hatasmechanizmus

A CoAprovel egy angiotenzin-ll-receptor-antagonista, az irbezartan és egy tiazid diuretikum, a
hidroklorotiazid kombinacioja. E hatdanyagok kombinaciojanak vérnyomascsokkentd hatasa
Osszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csokkentik, mint az egyes 0sszetevok kiilon-kiilon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-l1-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-ll-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hatasat varhatéan blokkolja, fiiggetleniil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjatol. Az angiotenzin-II (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-II szintje, és csdkken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket monoterapiaban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelentds mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyenstly felboruldsanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-1I-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsahoz metabolikus aktivacidra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasdnak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kdzvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és koriilbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében névekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagolasa —
feltehetéen a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 oran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatas koriilbeliil 6-12 6ran at fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartan kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fliggo, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhatd, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatdson
feliili csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 draval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmm-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-0s
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
Ezeknél a betegeknél tovabbi vérmyomascsokkentd hatést figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kdzepes foku hipertonidban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebdhoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 6raval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérmyomas ambulans ellendrzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 o6ran tali csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 6ras atlagos 15,8/10,0 Hgmm-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan a CoAprovel

150 mg /12,5 mg legnagyobb csokkenés és csticshatas aranya 100%-0s volt. Eseti
vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt CoAprovel 150 mg/12,5 mg és 76%
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CoAprovel 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 6ran at tarté hatas soran nem figyeltek meg talzott
vérnyomascsokkenést, még a csticshatds idején sem, €s a napi egyszeri adagolas megbizhatéan
biztonsagos és hatasos vérnyomascsokkentének bizonyult.

Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagéban nem volt kelléen hatasos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi,
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjdnak vérnyomascsokkentd hatdsa mar az elsd adag utan
megfigyelheto, jelent6ssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatas 6-8 hét beliil alakul ki. Hosszatavi
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatasa egy éven at fennmaradt. Bar a
CoAprovel esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzidt sem irbezartan, sem
hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinéciojanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikojat.

A CoAprovel-re adott reakcio a kort6l és nemtdl figgetlen. Mint mas, a renin-angiotenzin rendszert
befolyasolo gyogyszerek esetében, a fekete borhi hipertonias betegek észrevehetéen kevésbé reagalnak
az irbezartan monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony dézist hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg)
egylitt adjak, ugy a fekete borti betegek antihipertenziv valasza megkozeliti a nem fekete bortiekét.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Egy 8-hetes multicentrikus, randomizalt, kettés-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kart klinikai
vizsgalatban értékelték a CoAprovel hatasossagat és biztonsagossagat, kezdeti terapiaként sulyos
magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, iil6helyzetben mért vérnyomas > 110 Hgmm). A 697 betegbdl
2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg-ra, illetve
irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra valo valasz kiértékelése el6tt)
szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy id6sebb és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy idGsebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(ildhelyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (iil6 helyzetben
mért szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szedé betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6% illetve 0%-anal hipotenziot és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terdpidban illetve a monoterapidban részestilt
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ¢s VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
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Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatlo és egy angiotenzin II receptor blokkold
kombinalt alkalmazésat.

Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipust diabetesben és diabeteses nephropathiaban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elényds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozdsaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin II receptor blokkoldk esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin I receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedod betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e egy standard ACE-gatlo vagy egy
angiotenzin II receptor blokkol6 kezelés kiegészitése aliszkirénnel II tipusu diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedod betegeknél. A
vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, mert nott a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredetii
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban, és a
jelentés mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotenzio és vesemiikodési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban.

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC):

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ d6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kozott. Az egyik tanulmany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedod beteget vizsgalt, a hozzajuk tartozo 1 430 833, illetve 172 462
1étszamu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznalat (Ilegalabb 50 000 mg kumulativ do6zis)
kapcsolatba hozhato volt a kdvetkezo korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23—
1,35) a BCC és 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmi volt a kumulativ dozis-hatés kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és a HCTZ
kozotti lehetséges Gsszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak Gssze egy
63 067 1étszamu kontrollcsoporttal, kockazatalapi mintavételi stratégia alkalmazéasaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkezo korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintii gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ dozis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyiittes adagolasa egyik gyogyszer farmakokinetik4jat sem
befolyasolja.

Felszivodas

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan hatd gyogyszerek és mikddésiikhoz nincs sziikség
biotranszformacidjukra. A CoAprovel oralis adagolas utan jol felszivodik, az irbezartan abszolut
biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyideji taplalékfelvétel nem befolyasolja a
CoAprovel biohasznosulasat. A plazmakoncentracio cstucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén
1,5-2 6ra, hidroklorotiazid esetén 1-2,5 ora.

Eloszlas
Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotédése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato

mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tddik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.
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Linearitas/nem-linearitas

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linedris és dozisfliggd farmakokinetikat mutat.
Az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a plazmaban. Egy vizsgéalatban az
irbezartan kissé¢ magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias nébetegekben. Azonban az
nincs sziikség. Az irbezartan AUC-és Cmax - értékei szintén valamivel magasabbak voltak id6sekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idosek esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 ora.

Biotranszformacid

14C izotoppal jelzett irbezartan orélis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsanak 80-85%-a valtozatlan irbezartannak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikkuronid
konjugacié és oxidacio révén a maj metabolizalja. A f6 keringé metabolit az irbezartan-gliikuronid
(koriilbeliil 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Eliminacio

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renalis Gton kivélasztédnak. *4C izotoppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjdban
valasztodik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken
keresztiil. Az oralis adag legalabb 61%-a 24 6ran beliil valtozatlan alakban iiriil. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosodas
Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiilo betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentésen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a

betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminacios felezési
ideje 21 oOrara nétt.

Majkarosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartdn farmakokinetikai paraméterei
nem moddosulnak jelentésen. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek
vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

A patkanyokkal és makakokkal végzett, legfeljebb 6 honapig tartod vizsgalatokban kapott eredmények
azt mutattak, hogy a kombinacio6 alkalmazasa nem ndvelte az egyes komponensek jelentett toxicitasait,
¢és nem idézett el Uj toxicitast. Tovabba toxikologiailag szinergista hatast nem észleltek.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciéval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalo jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacio karcinogén potencialjat allatkisérletekben nem

vizsgaltak.
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Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié termékenységre gyakorolt hatasat allatokndl nem
vizsgaltak. Nem észleltek teratogén hatéast patkanyoknal, amikor irbezartan és hidroklorotiazid
kombinéacidjat az anyara toxikus dozisokban alkalmaztak.

Irbezartan

Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartdn nagy do6zisai a vorosvértest paraméterek
csOkkenését okoztak. Nagyon nagy ddzisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (mint példaul intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil festddésii
hipotenziv hatdsa kovetkeztében csokkent veseperfiizionak tulajdonitanak. Az irbezartdn tovabbé a
juxtaglomerularis sejtek hyperplasiaja/hypertrophiajat okozta. Ezt a valtozast az irbezartan
farmakologiai hatasanak tulajdonitjak, amelynek klinikai relevanciaja kicsi.

Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.

A him ¢és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet.
Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusoknal atmeneti toxikus hatésokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacid, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megszlntek.
Nyulaknal, az anyakra jelentdsen toxikus dozisok, beleértve halalos dozisokat is, hatasara vetélést
vagy a magzat korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatdst sem patkanynal sem nyulnal nem
figyeltek meg. Az allatokon végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jeldlt irbezartant kimutattak
a patkany és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod patkanyok tejébe.

Hidroklorotiazid

A genotoxikus vagy karcinogén hatassal kapcsolatban ellentmondé eredményeket figyeltek meg
néhany kisérleti modellen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmelloz-natrium

Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat

Hidrofil kolloid szilicium-dioxid

Hidegen duzzado kukoricakeményitd

Voros- és sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

34



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
28 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
98 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56x1 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eloirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/086/004-006

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. oktober 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. oktober 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
38,5 mg laktoz (lakt6z-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmabletta.
Barackszinti, domboru feliileti, ovalis alaki, egyik oldaldn sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldalan
2875 szam bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adagli kombinacié azon felndtt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapiaban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfelelden
(lasd 5.1 pont)

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A CoAprovel naponta egyszer, étkezés kozben, vagy attol fliggetleniil szedhetd.

Ajanlott az egyes 0sszetevokkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhato
az alabbiak szerint:
) A CoAprovel 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatod, akiknek vérnyomasa onalloan
hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhaté megfeleléen;
[ A CoAprovel 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatd, akiknek vérnyomasa 6nalldoan
300 mg irbezartannal vagy CoAprovel 150 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhaté megfelelGen.
) A CoAprovel 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek vérnyomasa
CoAprovel 300 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhaté megfeleléen.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a CoAprovel kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5

és 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
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Hidroklorotiazid 6sszetevje miatt a CoAprovel nem javasolt sulyos vesemitkddési zavarban szenvedd
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara. Ebben a betegcsoportban a kacsdiuretikumok
hasznalata elényosebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a vesekarosodasban szenvedd betegnél, akiknél
a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).
Mdjkarosodas

A CoAprovel nem javasolt sulyos méajkarosodasban szenvedd betegek szamara. A tiazidokat 6vatosan
kell alkalmazni csokkent majfunkcioja betegeknél. Enyhe vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd
betegeknél a CoAprovel adagjanak médositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

ldosek

A CoAprovel adagjanak modositasara idoseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A CoAprovel nem javasolt gyermekek és serdiilékortiak szamara, mert biztonsagossagat és
hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

= A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval vagy mas
szulfonamidszarmazékkal szembeni tulérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

= A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

= Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

= Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

= A CoAprovel egyideji alkalmazasa aliszkirén tartalma készitményekkel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Hipotenzié - Volumen-hidnyos betegek: a CoAprovel alkalmazasa ritkan jart egyiitt szimptomas
hipotenzidval olyan hipertonias betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb rizikofaktorai.
Szimptomas hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegeknél varhato, akik intenziv diuretikus terapia,
soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hidnyosak. A
CoAprovel-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Avrteria renalis stenosis - renovascularis hipertdnia: a stilyos hipotenzio és veseelégtelenség veszélye

crer

betegeket angiotenzin-konvertald enzimgatlokkal vagy angiotenzin-ll-receptor antagonistakkal
kezelnek. Bar ezt CoAprovel-lel kapcsolatban nem irtak le, hasonld hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio: ha a CoAprovel-t csokkent vesefunkcidju betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres ellendrzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek CoAprovel-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. A
CoAprovel nem alkalmazhat6 sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance

< 30 ml/perc) (1asd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia eléfordulhat csokkent
vesemiikddésii betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin-
clearance-e > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt
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vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix dozist kombinacio
ovatosan alkalmazandé.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kett6s blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-
gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkirén egyidejii alkalmazéasa fokozza a hipotenzid,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kett6s blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Majkarosodas: a tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csdkkent majfunkcioji vagy progressziv
majbetegségben szenvedod betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek CoAprovel-kezelésével
kapcsolatban nincsenek Kklinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyl stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenved6 betegekben.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenved6 betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért CoAprovel
alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok: a tiazid-terapia csdkkentheti a gliikoztoleranciat. Latens diabetes
mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalédhat. Az irbezartan hypoglykaemiat okozhat, kiilonésen
diabetesben szenvedo betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni
kell a megfeleld vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum
dozismodositasa sziikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- €s a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a
CoAprovel-ben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be, vagy egyaltalan nem
fordult eld.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél eléfordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
kdszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilé beteg esetében, a
szérum elektrolitokat megfeleld idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavarat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmezteté jelei szajszarazsag, szomjliisag, gyengeség, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgoresok, izomfaradtsag, hipotenzioa, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfelel6 oralis elektrolitpotlas esetében,
¢és egyidejii kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiilo betegekben. Ezzel szemben a
CoAprovel irbezartan dsszetevojének hatasa kovetkeztében hyperkalaemia fordulhat eld, kiillondsen
vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus fennallasa esetén. A szérum kaliumszint
ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezOk fennallasa esetén. Kaliummegtakarito diuretikumokat,
kaliumpotlokat vagy kaliumtartalmu sopotlokat dvatosan kell egyiitt adagolni CoAprovel-lel (1asd

4.5 pont).
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Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csokkentené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altaldban enyhe, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vizelettel torténd kivalasztasat, és a szérum kalcium iddszakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy mitkodés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiahoz vezethet.

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval [tobbek kdzott a
CoAprovel-lel] kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a
CoAprovel-kezelést le kell allitani, és a beteget megfelel6en monitorozni kell mindaddig, amig a
tiinetek teljes mértékben meg nem sztinnek.

Litium: a litium és a CoAprovel kombinacioja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Dopping vizsgalat: e gydgyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai
eredményét okozhatja.

Altalanossagok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tulnyomorészt a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. stilyos pangasos szivelégtelenségben
vagy vesekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
befolyasold angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-lI-receptor-antagonistakkal
végzett kezelés akut hipotenzid, azotémia, oliguria vagy ritkdn akut veseelégtelenség kialakulasaval
hoztak 6sszefiiggésbe (1asd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértéki csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemids cerebrovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszintiséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus stlyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum jboli alkalmazésa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett tertiletek
veédelme ajanlott.

Terhesség: angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATll-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az
alternativ kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma: szulfonamid gyogyszerek
vagy szulfonamid-szarmazék gyogyszerek idioszinkrazias reakciot képesek eldidézni, ami
latotérkieséssel jard choroidealis effusiot, atmeneti myopiat és akut zart zuga glaucomat okoz. Jéllehet
a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu glaucomanak csak izolalt eseteir6l
szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a latasélesség-csokkenés vagy a
szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gydgyszer adasanak elkezdése utan orakon - heteken beliil

39



jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zug glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténd abbahagyasa. Azonnali gydgyszeres
vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas kontrollalatlan marad. Az
akut zart zugt glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi kozé tartozhatnak az anamnaesisben
szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok
A CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz-

intolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem
szedhetd.

A CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmtabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol
(23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Nem melandma tipusu bérrdk: a nem melandéma tipust bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és
laphamsejtes rak (SCC)] megnovekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvd
kumulativ dozisaval osszefliggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapuld két epidemioldgiai
tanulmanyban. Az NMSC lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szedd betegeket tdjékoztatni kell az NMSC kockézatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzék boriiket — kiilonos tekintettel az esetleges uj elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus borelvaltozast. A borrak kockazatanak minimalizalasa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megeldzo intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valé kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszids szovettani vizsgalatokat is. Azokndl a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ haszndlatat feliil kell vizsgalni (lasd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarél (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellépd
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzes, a 14z, a 1égzdszervi tiinetek romlasa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeriil az ARDS gyanuja, a CoAprovel adasat le kell allitani és megfelel6 kezelést kell
alkalmazni. Nem adhat6 hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél a hidroklorotiazid bevételét
kovetden korabban ARDS lépett fel.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittadasa fokozhatjak a
CoAprovel antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsdkkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkolokat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
elozetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid kockazatat idézheti el6, ha az irbezartan terapiat
tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécio eldzetes korrigalasa nélkiil kezdik meg

(1asd 4.4 pont).

Aliszkirén tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok
vagy aliszkirén kombinacidjaval torténo kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejli alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas
reverzibilis névekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartan hasonl6 hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-ét, ezaltal a CoAprovel fokozhatja a
litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium €s CoAprovel egyiittes adagolasa nem javasolt

(lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyiittadasuk, a szérum litiumszint gondos ellendrzése ajanlott.
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A kéliumszintet befolydsolé gyogyszerek: a hidroklorotiazid kaliumiirité hatasat az irbezartdn
kaliummegtakarito hatasa gyengiti. Azonban a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mas kaliumvesztést €s hypokalaemiat okozd gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rendszert gatldo mas gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpo6tlok, kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét novelod
gyogyszerek (pl. heparin natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
eld. A szérum kaliumszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (1asd

4.4 pont).

Olyan gybgyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjdk: a szérum
kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha a CoAprovel-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt,
amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl. digitalisz glikozidok,
antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascs6kkenték: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyideji alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat elo.

Mint az ACE-gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkento szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkcio romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiillonosen olyan
betegeknél, akiknek a vesefunkcioja mar korabban is csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
kortiltekintést igényel, kiilondsen az iddseknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontolandoé a vesefunkcié monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utan valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC-értékét pedig 1,3-szorosra ndvelte, amikor az irbezartant 1 draval a repaglinid eldtt alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrdl a két gyogyszer
egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlesonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egyiittes adagolasa nem
befolyasolta.

Egyéb kolesonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek
lIéphetnek kolecsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gyogyszerek (ordlis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antidiabetikus
gyogyszerek adagjanak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantadk: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseréld gyantak jelenléte
csokkenti. ACoAprovel-t ezekhez a gydgyszerekhez képest legalabb 1 oraval elobb vagy 4 oraval

kés6bb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilonésen a hypokalaemiat;
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Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia eldsegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazasukat;

Nem depolarizalo vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Koszvény elleni gyogyszerek: sziikkség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndvelheti a szérum hugysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagoldsa novelheti az
allopurinollal szembeni tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kovetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazasa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejli alkalmazasa a tiinetekkel jard
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejti alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kdlcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Antikolinerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoriiriilés csokkentésével novelhetik a tiazid tipust diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikdjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlé—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii névekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-11 (ATIl)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.
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Az angiotenzin-ll-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodés retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenziod, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétl kezdve
tortént, a vesefunkcid €s a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-Il-receptor antagonistat szedett, hipotenzio
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes néknél, kiilon6sen az els6 trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakologiai
hatasmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéds megzavarhatja a
magzati-placentalis perfuziot, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az ujsziil6ttnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara €s a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzié csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvez6 hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato6 terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel a CoAprovel hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6
trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6 kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Mivel a CoAprovel szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
CoAprovel alkalmazasa nem javallt, és ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni,
melyek biztonsagossagi profiljai —a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozdan — jobban
megalapozottak, kiilondsen Ujsziilttek €s korasziilottek szoptatasa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamias / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a humén anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeletiiritést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. A CoAprovel alkalmazasa nem javalt a

szoptatas alatt. Ha a CoAprovel készitményt szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehet6
legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar el6idézték a sziil6i toxicitas elsé jeleit (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valoszinii, hogy a CoAprovel befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomas kezelése folyaman esetleg
szédiilés vagy faradtsag fordulhat eld.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiilonb6z6 dozist irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dézistartomany: 37,5 mg/6,25 mg — 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatasokat a
placebokontrollos vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédiilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kinaz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok soran.

Az 1. sz. tablazat 6sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebokontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatdsok el6fordulési gyakorisidga a kovetkezd megallapodas szerint

jelolendo:

nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1 000-< 1/100), ritka
(> 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések
Laboratoriumi és egyéb Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgdlatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés
Nem ismert: fejfajas
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert:  tinnitus
szerv betegségei és tiinetei:
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogeés
mediastinalis betegségek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanyinger/hanyas
tiinetek: Nem gyakori:  hasmenés
Nem ismert dyspepsia, dysgeusia
Vese- és hiigyutibetegségek és Gyakori: vizelési panaszok
tiinetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott
kockazata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont és izomrendszer, Nem gyakori:  végtagok dagadasa
valamint a kétdszovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia
és tiinetei:
Anyagcsere- és taplalkozdsi Nem ismert hyperkalaemia
betegsegek és tiinetek:
Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  kipirulas
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Altalanos tiinetek, az alkalmazds — Gyakori: faradtsag

helyén fellépé reakciok:

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert ritkan el6fordulo talérzékenységi reakciok,
tiinetek: mint példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tiinetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

kapcsolatos betegségek és
tiinetek:

Az egyes sszetevikkel kapcsolatos tovabbi informacidk: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent
felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel dsszefliggésben korabban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatasai lehetnek a CoAprovel-nek is. Az alabbi 2. és 3. sz. tablazat a
CoAprovel egyes Osszetevoivel dsszefiiggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan onmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az alkalmazds — Nem gyakori: — mellkasi fijdalom

helyén fellepd reakciok:

Vérképzdszervi és Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek:

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert: Anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tiinetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

Emésztérendszeri betegségek és  Ritka: intestinalis angiooedema

tiinetek:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban t6rténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Laboratoriumi és egyéb Nem ismert:  elektrolit-egyensuly zavara (beleértve

vizsgadlatok eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikkozuria, hyperglykaemia,
koleszterin- és trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:

Vérkepzoszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel3-depresszio,

nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus

tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia

Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag, nyugtalansag

tiinetek:

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latas, xanthopsia, akut

myopia ¢és szekunder akut zart zugu glaucoma,
choroidealis effusio

Légzdrendszeri, mellkasi és Nagyon ritka:

mediastinalis betegségek és

akut respiracios distressz szindroma (ARDS)
(lasd 4.4 pont)

tiinetek: Nem ismert:  respiratorikus distress (beleértve pneumonitis és
tiidéoedema)

Emésztérendszeri betegségek és  Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés, székrekedés,

tiinetek: gyomorirritacio, nyalmirigy-gyulladas,
étvagytalansag

Vese- és hugyuti betegségek és Nem ismert:  intersticialis nephritis, vesemiikodés zavara

tiinetek:
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A bor és a bor alatti szévet Nem ismert:  anafilaxias reakciok, toxikus epidermalis

betegségei és tiinetei: necrolysis, nekrotizald érgyulladas (vasculitis,
bor vasculitis), lupus erythematosus-szerii
borreakciok, cutan lupus erythematosus
kitjulésa, fényérzékenységi reakciok, kiiitések,

urticaria
A csont és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgorcs
valamint a kotészovet betegségei
és tiinetei:
Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzi6

Altaldanos tiinetek, az alkalmazas ~ Nem ismert: laz
helyén felléepd reakciok:

Madj- és epebetegségek, illetve Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus sargasag)
tiinetek:

Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszid, alvaszavarok

Jo-, rosszindulatu és nem Nem ismert nem melanoéma tipust bérrak (basalsejtes rak és
meghatarozott daganatok laphdmsejtes rak)

(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC): Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo
adatok alapjan kumulativ dozisfiigg6 kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az
NMSC kozott (1asd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid do6zisfiiggd mellékhatasai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dézisat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A CoAprovel tiladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio nem all rendelkezésre. A
beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell alkalmazni. A kezelés modja a
bevételtdl eltelt id6tdl és a tiinetek sulyossagatol fiigg. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas
¢és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a taladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat
¢s kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotenzio fordul eld, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és
mieldbb so- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan taladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzio és tachycardia. Bradycardia is
el6fordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa tulzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécioval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A taladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsét okozhat €s/vagy sulyosbithatja az egyidejlileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmids gyogyszerek alkalmazasa kapcsan eldfordulo
arrhytmidkat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithato el. A hidroklorotiazid haemodialysissel t6rténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-1l -antagonistak, kombinaciok
ATC kod: CO9DAOA4.

Hatasmechanizmus

A CoAprovel egy angiotenzin-l1-receptor-antagonista, az irbezartan és egy tiazid diuretikum, a
hidroklorotiazid kombinacioja. E hatdanyagok kombinaciojanak vérnyomascsokkentd hatasa
Osszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csokkentik, mint az egyes 6sszetevok kiilon-kiilon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-l1-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-ll-nek az AT1 receptor altal kozvetitett minden hatasat varhatéan blokkolja, fiiggetlentil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjatol. Az angiotenzin-II (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-II szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket monoterapiaban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelentds mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-1I-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolikus aktivaciora nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kozvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és koriilbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében névekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejli adagolasa —
feltehet6en a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatés koriilbeliil 6-12 6ran 4t fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartan kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fiiggd, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhatd, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason
feliili csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 oraval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmm-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
Ezeknél a betegeknél tovabbi vérnyomascsokkentd hatést figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kézepes fokt hipertoniaban szenvedé betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebdhoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 6raval az adagolas utan). A
maximalis hatés a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 6ran tali csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 6ras atlagos 15,8/10,0 Hgmm-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan a CoAprovel

150 mg/12,5 mg legnagyobb csokkenés és csucshatas aranya 100%-0s volt. Eseti
vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt CoAprovel 150 mg/12,5 mg és 76%
CoAprovel 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 o6ran at tartd hatas soran nem figyeltek meg talzott
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vérnyomascsokkenést, még a cstucshatas idején sem, és a napi egyszeri adagolas megbizhatoan
biztonsagos és hatasos vérnyomascsokkentdnek bizonyult.

Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagaban nem volt kell6en hatasos, az
irbezartan hozz4adasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi,
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjdnak vérnyomascsokkentd hatasa mar az elsd adag utan
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatas 6-8 hét beliil alakul ki. Hosszatadva
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatasa egy éven at fennmaradt. Bar a
CoAprovel esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzidt sem irbezartan, sem
hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciojanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikojat.

A CoAprovel-re adott reakcio a kort6l és nemtdl figgetlen. Mint mas, a renin-angiotenzin rendszert
befolyasold gydgyszerek esetében, a fekete bordi hipertonis betegek észrevehetden kevésbé reagalnak
az irbezartan monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony dézist hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg)
egylitt adjak, ugy a fekete borii betegek antihipertenziv valasza megkozeliti a nem fekete bériiekét.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kart klinikai
vizsgalatban értékelték a CoAprovel hatdsossagat és biztonsagossagat, kezdeti terapiaként sulyos
magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, til6helyzetben mért vérnyomas > 110 Hgmm). A 697 betegbdl
2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg-ra, illetve
irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra valo6 valasz kiértékelése el6tt)
szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy idésebb és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy id6sebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémids és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(il6helyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (iil6helyzetben mért
szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szedd betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenzidt és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesiilt
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatl6 és egy angiotenzin II receptor blokkolo
kombinalt alkalmazasat.
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Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkuldris betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipust diabetesben és diabeteses nephropathidban szenvedd
betegeken végeztek.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elényds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockéazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin Il receptor blokkolok esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin 11 receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedo betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e egy standard ACE-gatlo vagy egy
angiotenzin II receptor blokkol6 kezelés kiegészitése aliszkirénnel II tipust diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredeti
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban, és a
jelentés mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotenzio és vesemiikodési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban.

Nem melanoma tipusu bérrak (NMSC):

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre all6 adatok alapjan kumulativ do6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kozott. Az egyik tanulmény 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedo beteget vizsgalt, a hozzajuk tartozé 1 430 833, illetve 172 462
1étszamu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznalat (Ilegalabb 50 000 mg kumulativ do6zis)
kapcsolatba hozhat6 volt a kovetkezd korrigalt esélyhdnyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23—
1,35) a BCC és 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmi volt a kumulativ dézis-hatas kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és a HCTZ
kozotti lehetséges Osszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak 6ssze egy
63 067 1étszamu kontrollcsoporttal, kockazatalapi mintavételi stratégia alkalmazéasaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkez6 korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% ClI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintii gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ dézis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyiittes adagolasa egyik gydgyszer farmakokinetikajat sem
befolyasolja.

Felszivodas

Az irbezartan ¢és a hidroklorotiazid oralisan hatd gyogyszerek és miikodésiikhoz nincs sziikség
biotranszformacidjukra. A CoAprovel oralis adagolas utan jol felszivodik, az irbezartan abszolut
biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejii taplalékfelvétel nem befolyasolja a
CoAprovel biohasznosulasat. A plazmakoncentracio cstucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén
1,5-2 ora, hidroklorotiazid esetén 1-2,5 éra.

Eloszlas

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato
mértékben kotédik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tédik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.

Linearitas/nem-linearitas
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Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis és dozisfiiggd farmakokinetikat mutat.
Az aranyosnal kisebb ndvekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan termindlis eliminécios felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelheté meg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kiss€¢ magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonids ndbetegekben. Azonban az
nincs sziikség. Az irbezartan AUC-¢és Cmax -€rtékei szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
Iényegesen. Dozismodositasra idések esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 ora.

Biotranszformacié

14C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsdnak 80-85%-a valtozatlan irbezartannak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikuronid
konjugacid és oxidacio révén a maj metabolizalja. A 6 kering6 metabolit az irbezartan-gliikuronid
(kortilbeliil 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Eliminécio

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renalis uton kivélasztodnak. **C izotoppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagoldsa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban
valasztodik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken
keresztiil. Az oralis adag legalabb 61%-a 24 6ran beliil valtozatlan alakban iiriil. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosodas
Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiilé betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentsen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a

betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminacios felezési
ideje 21 oOrara nott.

Majkarosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai paraméterei
nem moddosulnak jelentsen. Sulyos majkarosodasban szenvedé betegeken nem végeztek
vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

A patkanyokkal és makakokkal végzett, legfeljebb 6 honapig tartd vizsgalatokban kapott eredmények
azt mutattak, hogy a kombinacié alkalmazasa nem novelte az egyes komponensek jelentett toxicitasait,
¢és nem idézett el6 0j toxicitast. Tovabba toxikoldgiailag szinergista hatast nem észleltek.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacidval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalo jeleket nem

talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacio karcinogén potencialjat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.
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Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié termékenységre gyakorolt hatasat allatoknal nem
vizsgaltak. Nem észleltek teratogén hatdst patkanyoknal, amikor irbezartan és hidroklorotiazid
kombinaciojat az anyara toxikus dozisokban alkalmaztak.

Irbezartan

Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan nagy dozisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy ddzisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (mint péld4ul intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil festédésii
hipotenziv hatasa kovetkeztében csokkent veseperfizionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a
juxtaglomerularis sejtek hyperplasiaja/hypertrophiajat okozta. Ezt a valtozast az irbezartan
farmakologiai hatasanak tulajdonitjak, amelynek klinikai relevanciaja kicsi.

Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet.
Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusoknal atmeneti toxikus hatdsokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacio, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megsziintek.
Nyulaknal, az anyakra jelentdsen toxikus dozisok, beleértve halalos dozisokat is, hatasara vetélést
vagy a magzat korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanynal sem nytalnal nem
figyeltek meg. Az allatokon végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jelolt irbezartant kimutattak
a patkany és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod patkanyok tejébe.

Hidroklorotiazid

A genotoxikus vagy karcinogén hatassal kapcsolatban ellentmondé eredményeket figyeltek meg
néhany kisérleti modellen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Laktoéz-monohidrat
Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromelloz
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

Laktéz-monohidrat

Hipromelloz

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 3000

Voros és sarga vas-oxid

Karnauba palmaviasz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoldsban.
28 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
30 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoldsban.
84 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
90 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
98 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56x1 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/086/011-015

EU/1/98/086/021

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. oktober 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. oktober 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
89,5 mg laktoz (lakt6z-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmabletta.
Barackszinti, domboru feliileti, ovalis alaki, egyik oldaldn sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldalan
2876 szam bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adagli kombinacié azon felnétt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapiaban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfelelden
(lasd 5.1 pont)

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A CoAprovel naponta egyszer, étkezés kozben, vagy attol fliggetleniil szedhetd.

Ajanlott az egyes 0sszetevokkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhato
az alabbiak szerint:
) A CoAprovel 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatod, akiknek vérnyomasa onalloan
hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhaté megfeleléen;
[ A CoAprovel 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatd, akiknek vérnyomasa 6nalldoan
300 mg irbezartannal vagy CoAprovel 150 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhaté megfelelGen.
) A CoAprovel 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek vérnyomasa
CoAprovel 300 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhaté megfeleléen.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a CoAprovel kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5

és 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
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Hidroklorotiazid 6sszetevje miatt a CoAprovel nem javasolt sulyos vesemitkddési zavarban szenvedd
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara. Ebben a betegcsoportban a kacsdiuretikumok
hasznalata elényosebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a vesekarosodasban szenvedd betegnél, akiknél
a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).
Mdjkarosodas

A CoAprovel nem javasolt sulyos méajkarosodasban szenvedd betegek szamara. A tiazidokat 6vatosan
kell alkalmazni csokkent majfunkcioja betegeknél. Enyhe vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd
betegeknél a CoAprovel adagjanak médositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Idaosek

A CoAprovel adagjanak modositasara idoseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A CoAprovel nem javasolt gyermekek és serdiilékortiak szamara, mert biztonsagossagat és
hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

= A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval vagy mas
szulfonamidszarmazékkal szembeni tulérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

= A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

= Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

= Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

= A CoAprovel egyideji alkalmazasa aliszkirén tartalma készitményekkel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzié — Volumen-hidnyos betegek: a CoAprovel alkalmazasa ritkan jart egyiitt szimptomas
hipotenzidval olyan hipertonias betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb rizikofaktorai.
Szimptomas hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegeknél varhato, akik intenziv diuretikus terapia,
soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hidnyosak. A
CoAprovel-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Avrteria renalis stenosis — renovascularis hipertonia: a silyos hipotenzio és veseelégtelenség veszélye

crer

betegeket angiotenzin-konvertald enzimgatlokkal vagy angiotenzin-ll-receptor antagonistakkal
kezelnek. Bar ezt CoAprovel-lel kapcsolatban nem irtak le, hasonld hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio: ha a CoAprovel-t csokkent vesefunkcidju betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres ellendrzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek CoAprovel-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. A
CoAprovel nem alkalmazhat6 sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance

< 30 ml/perc) (1asd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia eléfordulhat csokkent
vesemiikddésii betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin-
clearance-e > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt
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vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix dozist kombinacio
ovatosan alkalmazandé.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kett6s blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-
gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkirén egyidejii alkalmazéasa fokozza a hipotenzid,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kett6s blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Majkarosodas: a tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csdkkent majfunkcioji vagy progressziv
majbetegségben szenvedod betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek CoAprovel-kezelésével
kapcsolatban nincsenek Kklinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyl stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenved6 betegekben.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenved6 betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért CoAprovel
alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok: a tiazid-terapia csdkkentheti a gliikoztoleranciat. Latens diabetes
mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalédhat. Az irbezartan hypoglykaemiat okozhat, kiilonésen
diabetesben szenvedo betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni
kell a megfeleld vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum
dozismodositasa sziikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- €s a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a
CoAprovel-ben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be, vagy egyaltalan nem
fordult eld.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél eléfordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
kdszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyenstilyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részestil6 beteg esetében, a
szérum elektrolitokat megfelel6 idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavarat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
héaztartas egyensulyzavardnak figyelmezteto jelei szajszarazsag, szomjusag, gyengeség, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgdresok, izomfaradtsag, hipotenzid, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikéja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfelel6 oralis elektrolitpotlas esetében,
¢és egyidejii kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiilo betegekben. Ezzel szemben a
CoAprovel irbezartan dsszetevojének hatasa kovetkeztében hyperkalaemia fordulhat eld, kiillondsen
vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus fennallasa esetén. A szérum kaliumszint
ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezOk fennallasa esetén. Kaliummegtakarito diuretikumokat,
kaliumpotlokat vagy kaliumtartalmu sopotlokat dvatosan kell egyiitt adagolni CoAprovel-lel (lasd

4.5 pont).

55



Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csokkentené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altalaban enyhe, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csOkkenthetik a kalcium vizelettel torténo kivalasztasat, és a szérum kalcium iddszakos €és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy mitkodés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiahoz vezethet.

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval [tobbek kdzott a
CoAprovel-lel] kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyés és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a
CoAprovel-kezelést le kell allitani, és a beteget megfelelden monitorozni kell mindaddig, amig a
tiinetek teljes mértékben meg nem sztinnek.

Litium: a litium és a CoAprovel kombinacioja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Dopping vizsgalat: e gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai
eredményét okozhatja.

Altalanossagok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tulnyomorészt a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben
vagy vesekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
befolyasol6 angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-l1-receptor-antagonistakkal
végzett kezelés akut hipotenzid, azotémia, oliguria vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval
hoztak 6sszefiiggésbe (1asd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértékli csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemids cerebrovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszintiséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus stlyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum jboli alkalmazésa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett tertiletek
veédelme ajanlott.

Terhesség angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATll-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az
alternativ kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma: szulfonamid gyogyszerek
vagy szulfonamid-szarmazék gyogyszerek idioszinkrazias reakciot képesek eldidézni, ami
latotérkieséssel jard choroidealis effusiot, atmeneti myopiat és akut zart zuga glaucomat okoz. Jéllehet
a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu glaucomanak csak izolalt eseteir6l
szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a latasélesség-csokkenés vagy a
szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gydgyszer adasanak elkezdése utan 6rakon — heteken beliil
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jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zug glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténd abbahagyasa. Azonnali gydgyszeres
vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas kontrollalatlan marad. Az
akut zart zugt glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi kozé tartozhatnak az anamnaesisben
szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok:
A CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz-

intolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem
szedhetd.

A CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmtabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol
(23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Nem melandma tipusu bérrdk: a nem melandéma tipust bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és
laphamsejtes rak (SCC)] megnovekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvd
kumulativ dozisaval osszefliggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapuld két epidemioldgiai
tanulmanyban. Az NMSC lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szedd betegeket tdjékoztatni kell az NMSC kockézatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzék boriiket — kiilonos tekintettel az esetleges uj elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus borelvaltozast. A borrak kockazatanak minimalizalasa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megeldzo intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valé kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszids szovettani vizsgalatokat is. Azokndl a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ haszndlatat feliil kell vizsgalni (lasd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarél (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellépd
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzes, a 14z, a 1égzdszervi tiinetek romlasa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeriil az ARDS gyanuja, a CoAprovel adésat le kell allitani és megfeleld kezelést kell
alkalmazni. Nem adhat6 hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél a hidroklorotiazid bevételét
kovetden korabban ARDS lépett fel.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittadasa fokozhatjak a
CoAprovel antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsdkkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkolokat. Diuretikumok nagy dézisaval végzett
elozetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid kockazatat idézheti el6, ha az irbezartan terapiat
tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécio el6zetes korrigalasa nélkiil kezdik meg

(1asd 4.4 pont).

Aliszkirén tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok
vagy aliszkirén kombinacidjaval torténo kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejli alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas
reverzibilis névekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartan hasonl6 hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-ét, ezaltal a CoAprovel fokozhatja a
litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium €s CoAprovel egyiittes adagolasa nem javasolt

(lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyiittadasuk, a szérum litiumszint gondos ellendrzése ajanlott.
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A kéliumszintet befolydsolé gyogyszerek: a hidroklorotiazid kaliumiirité hatasat az irbezartdn
kaliummegtakarito hatasa gyengiti. Azonban a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mas kaliumvesztést €s hypokalaemiat okozd gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rendszert gatldo mas gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpo6tlok, kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét novelod
gyogyszerek (pl. heparin natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
eld. A szérum kaliumszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (1asd

4.4 pont).

Olyan gybgyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjdk: a szérum
kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha a CoAprovel-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt,
amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl. digitalisz glikozidok,
antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascs6kkenték: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyideji alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat elo.

Mint az ACE-gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkento szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkcio romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiilonosen olyan
betegeknél, akiknek a vesefunkcidja mar korabban is csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
kortiltekintést igényel, kiilondsen az iddseknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontolandoé a vesefunkcié monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utan valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC-értékét pedig 1,3-szorosra ndvelte, amikor az irbezartant 1 draval a repaglinid eldtt alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrdl a két gyogyszer
egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlesonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egyiittes adagolasa nem
befolyasolta.

Egyéb kolesonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek
lIéphetnek kolecsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gyogyszerek (ordlis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antidiabetikus
gyogyszerek adagjanak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantadk: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseréld gyantak jelenléte
csokkenti. ACoAprovel-t ezekhez a gydgyszerekhez képest legalabb 1 oraval elobb vagy 4 oraval

kés6bb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilonésen a hypokalaemiat;
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Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia elGsegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nem-szteroid gyulladdsgatlo gyogyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazasukat;

Nem depolarizalo vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Koszvény elleni gyogyszerek: sziikkség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndvelheti a szérum hugysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagoldsa novelheti az
allopurinollal szembeni tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kovetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazasa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejli alkalmazasa a tiinetekkel jard
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejti alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kdlcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Antikolinerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoriiriilés csokkentésével novelhetik a tiazid tipust diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikdjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlé—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii névekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-11 (ATIl)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.
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Az angiotenzin-ll-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodés retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzio, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétl kezdve
tortént, a vesefunkcid €s a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-Il-receptor antagonistat szedett, hipotenzio
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes néknél, kiilon6sen az els6 trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakologiai
hatasmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéds megzavarhatja a
magzati-placentalis perfuziot, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az ujsziil6ttnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara €s a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzié csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvez6 hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato6 terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel a CoAprovel hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6
trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6 kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Mivel a CoAprovel szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
CoAprovel alkalmazasa nem javallt, és ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni,
melyek biztonsagossagi profiljai —a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozdan — jobban
megalapozottak, kiilondsen Ujsziilttek €s korasziilottek szoptatasa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamias / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a humén anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeletiiritést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. A CoAprovel alkalmazasa nem javalt a

szoptatas alatt. Ha a CoAprovel készitményt szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehet6
legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar el6idézték a sziil6i toxicitas elsé jeleit (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valoszinii, hogy a CoAprovel befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomas kezelése folyaman esetleg
szédiilés vagy faradtsag fordulhat eld.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiilonb6z6 dozist irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatasokat a
placebokontrollos vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédiilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kinaz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok soran.

Az 1. sz. tablazat 6sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebokontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatdsok el6fordulési gyakorisidga a kovetkezd megallapodas szerint

jelolendo:

nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1 000-< 1/100), ritka
(> 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések
Laboratoriumi és egyéb Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgdlatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés
Nem ismert: fejfajas
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert:  tinnitus
szerv betegségei és tiinetei.
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogeés
mediastinalis betegségek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanyinger/hanyas
tiinetek: Nem gyakori:  hasmenés
Nem ismert dyspepsia, dysgeusia
Vese- és hiigyutibetegségek és Gyakori: vizelési panaszok
tiinetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott
kockazata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont és izomrendszer, Nem gyakori:  végtagok dagadasa
valamint a kétdszovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia
és tiinetei:
Anyagcsere- és taplalkozdsi Nem ismert hyperkalaemia
betegsegek és tiinetek:
Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  kipirulas
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Altalanos tiinetek, az alkalmazds — Gyakori: faradtsag

helyén fellépé reakciok:

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert ritkan el6fordulo talérzékenységi reakciok,
tiinetek: mint példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tiinetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkcid, libido valtozasai

kapcsolatos betegségek és
tiinetek:

Az egyes sszetevikkel kapcsolatos tovabbi informacidk: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent
felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel dsszefliggésben korabban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatasai lehetnek a CoAprovel-nek is. Az alabbi 2. és 3. sz. tablazat a
CoAprovel egyes Osszetevoivel dsszefiiggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan onmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az alkalmazds — Nem gyakori: — mellkasi fijdalom

helyén fellepd reakciok:

Vérképzdszervi és Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert: Anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tiinetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

Emésztérendszeri betegségek és  Ritka: intestinalis angiooedema

tiinetek:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban t6rténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Laboratoriumi és egyéb Nem ismert:  elektrolit-egyensuly zavara (beleértve

vizsgadlatok eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikkozuria, hyperglykaemia,
koleszterin- és trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:

Vérkepzoszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel3-depresszio,

nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus

tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia

Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag, nyugtalansag

tiinetek:

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latas, xanthopsia, akut

myopia ¢és szekunder akut zart zugu glaucoma,
choroidealis effusio

Légzdrendszeri, mellkasi és Nagyon ritka:

mediastinalis betegségek és

akut respiracios distressz szindroma (ARDS)
(lasd 4.4 pont)

tiinetek: Nem ismert:  respiratorikus distress (beleértve pneumonitis és
tiidéoedema)

Emésztérendszeri betegségek és  Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés, székrekedés,

tiinetek: gyomorirritacio, nyalmirigy-gyulladas,
étvagytalansag

Vese- és hugyuti betegségek és Nem ismert:  intersticialis nephritis, vesemiikodés zavara

tiinetek:
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A bor és a bor alatti szévet Nem ismert:  anafilaxias reakciok, toxikus epidermalis

betegségei és tiinetei: necrolysis, nekrotizald érgyulladas (vasculitis,
bor vasculitis), lupus erythematosus-szerii
borreakciok, cutan lupus erythematosus
kitjulésa, fényérzékenységi reakciok, kiiitések,

urticaria
A csont és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgorcs
valamint a kotészovet betegségei
és tiinetei:
Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzi6

Altaldanos tiinetek, az alkalmazas ~ Nem ismert: laz
helyén felléepd reakciok:

Madj- és epebetegségek, illetve Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus sargasag)
tiinetek:

Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszid, alvaszavarok

Jo-, rosszindulatu és nem Nem ismert nem melanoéma tipust bérrak (basalsejtes rak és
meghatarozott daganatok laphdmsejtes rak)

(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Nem melanoma tipusu borrdk (NMSC): Epidemioldgiai tanulmanyokbol szarmazd, rendelkezésre allo
adatok alapjan kumulativ dozisfiigg6 kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az
NMSC kozott (1asd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid do6zisfiiggd mellékhatasai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dézisat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A CoAprovel tiladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio nem all rendelkezésre. A
beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell alkalmazni. A kezelés modja a
bevételtdl eltelt id6tdl és a tiinetek sulyossagatol fiigg. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas
¢és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a taladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat
¢s kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotenzio fordul eld, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és
mieldbb so- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan taladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzio és tachycardia. Bradycardia is
el6fordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa tulzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécioval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A taladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsét okozhat €s/vagy sulyosbithatja az egyidejlileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmids gyogyszerek alkalmazasa kapcsan eldfordulo
arrhytmidkat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithato el. A hidroklorotiazid haemodialysissel t6rténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-1l -antagonistak, kombinaciok
ATC kod: CO9DAOA4.

Hatasmechanizmus

A CoAprovel egy angiotenzin-l1-receptor-antagonista, az irbezartan és egy tiazid diuretikum, a
hidroklorotiazid kombinacioja. E hatdanyagok kombinaciojanak vérnyomascsokkentd hatasa
Osszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csokkentik, mint az egyes 6sszetevok kiilon-kiilon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-l1-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-ll-nek az AT1 receptor altal kozvetitett minden hatasat varhatéan blokkolja, fiiggetlentil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjatol. Az angiotenzin-II (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-II szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket monoterapiaban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelentds mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-1I-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolikus aktivaciora nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kozvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és koriilbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében névekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejli adagolasa —
feltehet6en a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatés koriilbeliil 6-12 6ran 4t fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartan kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fiiggd, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhatd, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason
feliili csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 oraval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmm-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
Ezeknél a betegeknél tovabbi vérnyomascsokkentd hatést figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kézepes fokt hipertoniaban szenvedé betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebdhoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 6raval az adagolas utan). A
maximalis hatés a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 6ran tali csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 6ras atlagos 15,8/10,0 Hgmm-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan a CoAprovel

150 mg/12,5 mg legnagyobb csokkenés és csucshatas aranya 100%-0s volt. Eseti
vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt CoAprovel 150 mg/12,5 mg és 76%
CoAprovel 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 o6ran at tartd hatas soran nem figyeltek meg talzott
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vérnyomascsokkenést, még a cstucshatas idején sem, és a napi egyszeri adagolas megbizhatoan
biztonsagos és hatasos vérnyomascsokkentdnek bizonyult.

Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagaban nem volt kell6en hatasos, az
irbezartan hozz4adasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi,
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatdsa mar az els6 adag utdn
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatas 6-8 hét beliil alakul ki. Hosszatadva
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatasa egy éven at fennmaradt. Bar a
CoAprovel esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzidt sem irbezartan, sem
hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciojanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikojat.

A CoAprovel-re adott reakcio a kort6l és nemtdl figgetlen. Mint mas, a renin-angiotenzin rendszert
befolyasold gydgyszerek esetében, a fekete bordi hipertonis betegek észrevehetden kevésbé reagalnak
az irbezartan monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony dézist hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg)
egylitt adjak, ugy a fekete borii betegek antihipertenziv valasza megkozeliti a nem fekete bériiekét.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kart klinikai
vizsgalatban értékelték a CoAprovel hatdsossagat és biztonsagossagat, kezdeti terapiaként sulyos
magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, til6helyzetben mért vérnyomas > 110 Hgmm). A 697 betegbdl
2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg-ra, illetve
irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra valo6 valasz kiértékelése el6tt)
szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy idésebb és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy id6sebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémids és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(il6helyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (iil6helyzetben mért
szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szedd betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenzidt és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesiilt
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatl6 és egy angiotenzin II receptor blokkolo
kombinalt alkalmazasat.

65



Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkuldris betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipust diabetesben és diabeteses nephropathiaban szenvedd
betegeken végeztek.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elényds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockéazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin Il receptor blokkolok esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin 11 receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedod betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e egy standard ACE-gatlo vagy egy
angiotenzin II receptor blokkol6 kezelés kiegészitése aliszkirénnel II tipust diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredeti
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban, és a
jelentés mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotenzio és vesemiikodési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban.

Nem melanoma tipusu bérrak (NMSC):

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre all6 adatok alapjan kumulativ do6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kozott. Az egyik tanulmany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedo beteget vizsgalt, a hozzajuk tartozé 1 430 833, illetve 172 462
1étszamu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznalat (legalabb 50 000 mg kumulativ dozis)
kapcsolatba hozhat6 volt a kovetkez6 korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23—
1,35) a BCC és 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmi volt a kumulativ dézis-hatas kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és a HCTZ
kozotti lehetséges Osszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak 6ssze egy
63 067 1étszamu kontrollcsoporttal, kockazatalapi mintavételi stratégia alkalmazéasaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkez6 korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintii gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ dézis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyiittes adagolasa egyik gydgyszer farmakokinetikajat sem
befolyasolja.

Felszivodas

Az irbezartan ¢és a hidroklorotiazid oralisan hatd gyogyszerek és miikodésiikhoz nincs sziikség
biotranszformacidjukra. A CoAprovel oralis adagolas utan jol felszivodik, az irbezartan abszolut
biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejii taplalékfelvétel nem befolyasolja a
CoAprovel biohasznosulasat. A plazmakoncentracio cstucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén
1,5-2 ora, hidroklorotiazid esetén 1-2,5 éra.

Eloszlas

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato
mértékben kotédik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tédik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.

Linearitas/nem-linearitas
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Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis és dozisfiiggd farmakokinetikat mutat.
Az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan termindlis eliminécios felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelheté meg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kiss€¢ magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias ndbetegekben. Azonban az
nincs sziikség. Az irbezartan AUC-¢és Cmax -€rtékei szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
Iényegesen. Dozismodositasra idések esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 ora.

Biotranszformacié

14C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsdnak 80-85%-a valtozatlan irbezartannak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikuronid
konjugacid és oxidacio révén a maj metabolizalja. A 6 kering6 metabolit az irbezartan-gliikuronid
(kortilbeliil 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Eliminécio

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renalis uton kivélasztodnak. **C izotoppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagoldsa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban
valasztodik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken
keresztiil. Az oralis adag legalabb 61%-a 24 6ran beliil valtozatlan alakban iiriil. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosodas
Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiilé betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentsen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a

betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminacios felezési
ideje 21 oOrara nott.

Majkarosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai paraméterei
nem moddosulnak jelentsen. Sulyos majkarosodasban szenvedé betegeken nem végeztek
vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

A patkanyokkal és makakokkal végzett, legfeljebb 6 honapig tartd vizsgalatokban kapott eredmények
azt mutattak, hogy a kombinacié alkalmazasa nem novelte az egyes komponensek jelentett toxicitasait,
¢és nem idézett el6 0j toxicitast. Tovabba toxikoldgiailag szinergista hatast nem észleltek.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacidval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalo jeleket nem

talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacio karcinogén potencialjat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.
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Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié termékenységre gyakorolt hatasat allatoknal nem
vizsgaltak. Nem észleltek teratogén hatdst patkdnyoknal, amikor irbezartan és hidroklorotiazid
kombinaciojat az anyara toxikus dozisokban alkalmaztak.

Irbezartan

Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan nagy dozisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy ddzisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (mint péld4ul intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil festédésii
hipotenziv hatasa kovetkeztében csokkent veseperfizionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a
juxtaglomerularis sejtek hyperplasiaja/hypertrophiajat okozta. Ezt a valtozast az irbezartan
farmakologiai hatasanak tulajdonitjak, amelynek klinikai relevanciaja kicsi.

Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet.
Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusoknal atmeneti toxikus hatsokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacio, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megsziintek.
Nyulaknal, az anyakra jelentdsen toxikus dozisok, beleértve halalos dozisokat is, hatasara vetélést
vagy a magzat korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanynal sem nytalnal nem
figyeltek meg. Az allatokon végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jelolt irbezartant kimutattak
a patkany és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod patkanyok tejébe.

Hidroklorotiazid

A genotoxikus vagy karcinogén hatassal kapcsolatban ellentmondé eredményeket figyeltek meg
néhany kisérleti modellen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Laktoéz-monohidrat
Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromelloz
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat:

Laktéz-monohidrat

Hipromelloz

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 3000

Voros és sarga vas-oxid

Karnauba palmaviasz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoldsban.
28 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
30 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoldsban.
84 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
90 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
98 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56x1 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/086/016-020

EU/1/98/086/022

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. oktober 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2008. oktober 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg irbezartan és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag:
53,3 mg laktoz (lakt6z-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmabletta.
Roézsaszintli, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki bemélyedéssel, a masik oldalan
2788 szam bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adagli kombinacié azon felnétt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapiaban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfelelden
(lasd 5.1 pont)

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A CoAprovel naponta egyszer, étkezés kozben, vagy attol fliggetleniil szedhetd.

Ajanlott az egyes 0sszetevokkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinéciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhatod
az alabbiak szerint:
) A CoAprovel 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatod, akiknek vérnyomasa onalloan
hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhaté megfeleléen;
[ A CoAprovel 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhatd, akiknek vérnyomasa 6nalldoan
300 mg irbezartannal vagy CoAprovel 150 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhaté megfelelGen.
) A CoAprovel 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek vérnyomasa
CoAprovel 300 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhaté megfeleléen.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a CoAprovel kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5

és 5.1 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
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Hidroklorotiazid 6sszetevje miatt a CoAprovel nem javasolt sulyos vesemitkddési zavarban szenvedd
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara. Ebben a betegcsoportban a kacsdiuretikumok
hasznalata elényosebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a vesekarosodasban szenvedd betegnél, akiknél
a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).
Mdjkarosodas

A CoAprovel nem javasolt sulyos méajkarosodasban szenvedd betegek szamara. A tiazidokat 6vatosan
kell alkalmazni csokkent majfunkcioja betegeknél. Enyhe vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd
betegeknél a CoAprovel adagjanak médositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Idaosek

A CoAprovel adagjanak modositasara idoseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok

A CoAprovel nem javasolt gyermekek és serdiilékortiak szamara, mert biztonsagossagat és
hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
4.3 Ellenjavallatok

= A készitmény hatdéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval vagy mas
szulfonamidszarmazékkal szembeni tulérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

= A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

= Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

= Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

= A CoAprovel egyidejii alkalmazasa aliszkirén tartalmu készitményekkel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).)

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzié - Volumen-hidnyos betegek: a CoAprovel alkalmazasa ritkan jart egyiitt szimptomas
hipotenzidval olyan hipertonias betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb rizikofaktorai.
Szimptomas hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegeknél varhato, akik intenziv diuretikus terapia,
soszegény étrend, hasmenés vagy hanyas kdvetkeztében volumen- és/vagy natrium-hianyosak. A
CoAprovel-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Avrteria renalis stenosis - renovascularis hipertdnia: a stilyos hipotenzio és veseelégtelenség veszélye

crer

betegeket angiotenzin-konvertald enzimgatlokkal vagy angiotenzin-ll-receptor antagonistakkal
kezelnek. Bar ezt CoAprovel-lel kapcsolatban nem irtak le, hasonld hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio: ha a CoAprovel-t csokkent vesefunkcidju betegeknek
adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres ellendrzése.
Vesetranszplantacion frissen atesett betegek CoAprovel-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. A
CoAprovel nem alkalmazhat6 sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance

< 30 ml/perc) (1asd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia eléfordulhat csokkent
vesemiikddésii betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin-
clearance-e > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt
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vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix dozist kombinacio
ovatosan alkalmazandé.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kett6s blokadja: bizonyiték van ra, hogy az ACE-
gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkirén egyidejii alkalmazéasa fokozza a hipotenzid,
hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasaval torténd
kett6s blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kett6s-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteszes
nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Majkarosodas: a tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csdkkent majfunkcioji vagy progressziv
majbetegségben szenvedod betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek CoAprovel-kezelésével
kapcsolatban nincsenek Kklinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyl stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiillonos 6vatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenved6 betegekben.

Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenved6 betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért CoAprovel
alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok: a tiazid-terapia csdkkentheti a gliikoztoleranciat. Latens diabetes
mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalédhat. Az irbezartan hypoglykaemiat okozhat, kiilonésen
diabetesben szenvedo betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni
kell a megfeleld vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum
dozismodositasa sziikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- €s a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a
CoAprovel-ben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be, vagy egyaltalan nem
fordult eld.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél eléfordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
kdszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilé beteg esetében, a
szérum elektrolitokat megfeleld idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavarat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmezteté jelei szajszarazsag, szomjliisag, gyengeség, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgdresok, izomfaradtsag, hipotenzid, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfelel6 oralis elektrolitpotlas esetében,
¢és egyidejii kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiilo betegekben. Ezzel szemben a
CoAprovel irbezartan dsszetevojének hatasa kovetkeztében hyperkalaemia fordulhat eld, kiillondsen
vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus fennallasa esetén. A szérum kaliumszint
ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezOk fennallasa esetén. Kaliummegtakarito diuretikumokat,
kaliumpotlokat vagy kaliumtartalmu sopotlokat dvatosan kell egyiitt adagolni CoAprovel-lel (1asd

4.5 pont).
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Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csokkentené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altaldban enyhe, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vizelettel torténd kivalasztasat, és a szérum kalcium iddszakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikodés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiahoz vezethet.

Intestinalis angiooedema:

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin II-receptor-blokkoloval [tobbek kdzott a
CoAprovel-lel] kezelt betegek esetén (1asd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenés jelentkezett. A tiinetek az angiotenzin II-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, a
CoAprovel-kezelést le kell allitani, és a beteget megfelel6en monitorozni kell mindaddig, amig a
tiinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Litium: a litium és a CoAprovel kombinacioja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Dopping vizsgalat: e gydgyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai
eredményét okozhatja.

Altalanossagok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tulnyomorészt a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. stilyos pangasos szivelégtelenségben
vagy vesekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
befolyasold angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-lI-receptor-antagonistakkal
végzett kezelés akut hipotenzid, azotémia, oliguria vagy ritkdn akut veseelégtelenség kialakulasaval
hoztak 6sszefiiggésbe (1asd 4.5 pont). Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a
vérnyomas tulzott mértéki csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemids cerebrovascularis
betegségben szivinfarktus vagy stroke bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszintiséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus stlyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum jboli alkalmazésa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett tertiletek
veédelme ajanlott.

Terhesség: angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATll-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az
alternativ kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma: szulfonamid gyogyszerek
vagy szulfonamid-szarmazék gyogyszerek idioszinkrazias reakciot képesek eldidézni, ami
latotérkieséssel jarod choroidealis effusiot, atmeneti myopiat és akut zart zuga glaucomat okoz. Jollehet
a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu glaucomanak csak izolalt eseteir6l
szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a latasélesség-csokkenés vagy a
szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gydgyszer adasanak elkezdése utan 6rakon - heteken beliil
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jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zug glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténd abbahagyasa. Azonnali gydgyszeres
vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas kontrollalatlan marad. Az
akut zart zugt glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi kozé tartozhatnak az anamnaesisben
szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok:
A CoAprovel 300 mg/25 mg filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktoz-

intolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem
szedhetd.

A CoAprovel 300 mg/25 mg filmtabletta natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol
(23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Nem melandma tipusu bérrdk: a nem melandéma tipust bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és
laphamsejtes rak (SCC)] megnovekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvd
kumulativ dozisaval osszefliggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapuld két epidemioldgiai
tanulmanyban. Az NMSC lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szedd betegeket tdjékoztatni kell az NMSC kockézatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzék boriiket — kiilonos tekintettel az esetleges uj elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus borelvaltozast. A borrak kockazatanak minimalizalasa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megeldzo intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valé kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszids szovettani vizsgalatokat is. Azokndl a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ haszndlatat feliil kell vizsgalni (lasd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarél (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellépd
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzes, a 14z, a 1égzdszervi tiinetek romlasa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeriil az ARDS gyanuja, a CoAprovel adésat le kell allitani és megfeleld kezelést kell
alkalmazni. Nem adhat6 hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél a hidroklorotiazid bevételét
kovetden korabban ARDS lépett fel.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittadasa fokozhatjak a
CoAprovel antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsdkkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkolokat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
elozetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid kockazatat idézheti el6, ha az irbezartan terapiat
tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécio elézetes korrigalasa nélkiil kezdik meg

(1asd 4.4 pont).

Aliszkirén tartalmt készitmények vagy ACE-gatlok: a klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS) ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok
vagy aliszkirén kombinacidjaval torténo kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat,
példaul hipotenzidt, hiperkalémiat vagy beszikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejli alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas
reverzibilis névekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartan hasonl6 hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-ét, ezaltal a CoAprovel fokozhatja a
litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium €s CoAprovel egyiittes adagolasa nem javasolt

(lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyiittadasuk, a szérum litiumszint gondos ellendrzése ajanlott.
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A kéliumszintet befolydsolé gyogyszerek: a hidroklorotiazid kaliumiirité hatasat az irbezartdn
kaliummegtakarito hatasa gyengiti. Azonban a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mas kaliumvesztést €s hypokalaemiat okozd gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, amfotericin, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rendszert gatldo mas gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpo6tlok, kaliumtartalmu sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét novelod
gyogyszerek (pl. heparin natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
eld. A szérum kaliumszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (1asd

4.4 pont).

Olyan gybgyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjdk: a szérum
kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha a CoAprovel-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt,
amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl. digitalisz glikozidok,
antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascs6kkenték: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem-szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyideji alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat elo.

Mint az ACE-gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkento szerek egyidejii alkalmazasakor a vesefunkcio romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiilonosen olyan
betegeknél, akiknek a vesefunkcidja mar korabban is csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
kortiltekintést igényel, kiilondsen az iddseknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontolandoé a vesefunkcié monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utan valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid: az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgalatban arrél
szamoltak be, hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az
AUC-értékét pedig 1,3-szorosra ndvelte, amikor az irbezartant 1 draval a repaglinid eldtt alkalmaztak.
Egy masik vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kdlcsonhatasrdl a két gyogyszer
egyidejii alkalmazasakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlesonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikuronidacio
altal metabolizalodik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizalodo gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egyiittes adagolasa nem
befolyasolta.

Egyéb kolesonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek
lIéphetnek kolecsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gyogyszerek (ordlis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antidiabetikus
gyogyszerek adagjanak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantadk: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseréld gyantak jelenléte
csokkenti. ACoAprovel-t ezekhez a gydgyszerekhez képest legalabb 1 oraval elobb vagy 4 oraval

kés6bb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilonésen a hypokalaemiat;
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Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia eldsegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nem-szteroid gyulladdsgatlo gyogyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazasukat;

Nem depolarizalo vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Koszvény elleni gyogyszerek: sziikkség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndvelheti a szérum hugysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagoldsa novelheti az
allopurinollal szembeni tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kovetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazasa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejli alkalmazasa a tiinetekkel jard
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejti alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kdlcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Antikolinerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoriiriilés csokkentésével novelhetik a tiazid tipust diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikdjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlé—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii névekedése azonban nem
zarhato ki. Bar az angiotenzin-11 (ATIl)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra
vonatkozoan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkozo
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetéen az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.
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Az angiotenzin-ll-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodés retardacioja) és
ujsziilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hipotenzio, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétl kezdve
tortént, a vesefunkcid €s a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-Il-receptor antagonistat szedett, hipotenzio
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes néknél, kiilon6sen az els6 trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakologiai
hatasmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéds megzavarhatja a
magzati-placentalis perfuziot, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az ujsziil6ttnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara €s a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzio csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvez6 hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato6 terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel a CoAprovel hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6
trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6 kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-1l-receptor antagonistik (AIIRA-K)

Mivel a CoAprovel szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre informacio, a
CoAprovel alkalmazasa nem javallt, és ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni,
melyek biztonsagossagi profiljai —a szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozdan — jobban
megalapozottak, kiilondsen Ujsziilttek €s korasziilottek szoptatasa esetén.

Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamias / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid
A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeletiiritést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. A CoAprovel alkalmazasa nem javalt a

szoptatas alatt. Ha a CoAprovel készitményt szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehetd
legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenység

Az irbezartan nem volt hatassal a kezelt patkanyok és utddaik termékenységére olyan dozisszintekig,
amelyek mar el6idézték a sziil6i toxicitas elsé jeleit (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valoszinii, hogy a CoAprovel befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Jarmiivezetés vagy gépek
kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomas kezelése folyaman esetleg
szédiilés vagy faradtsag fordulhat eld.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiilonb6z6 dozist irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatasokat a
placebokontrollos vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédiilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kinaz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok soran.

Az 1. sz. tablazat 6sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebokontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatdsok el6fordulési gyakorisidga a kovetkezd megallapodas szerint

jelolendo:

nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1 000-< 1/100), ritka
(> 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebokontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések
Laboratoriumi és egyéb Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgdlatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés
Nem ismert: fejfajas
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert:  tinnitus
szerv betegségei és tiinetei.
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogeés
mediastinalis betegségek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanyinger/hanyas
tiinetek: Nem gyakori:  hasmenés
Nem ismert dyspepsia, dysgeusia
Vese- és hiigyutibetegségek és Gyakori: vizelési panaszok
tiinetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott
kockazata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont és izomrendszer, Nem gyakori:  végtagok dagadasa
valamint a kétdszovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia
és tiinetei:
Anyagcsere- és taplalkozdsi Nem ismert hyperkalaemia
betegsegek és tiinetek:
Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  kipirulas
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Altalanos tiinetek, az alkalmazds — Gyakori: faradtsag

helyén fellépé reakciok:

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert ritkan el6fordulo talérzékenységi reakciok,
tiinetek: mint példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Maj- és epebetegségek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tiinetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkcid, libido valtozasai

kapcsolatos betegségek és
tiinetek:

Az egyes sszetevikkel kapcsolatos tovabbi informacidk: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent
felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel dsszefliggésben korabban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatasai lehetnek a CoAprovel-nek is. Az alabbi 2. és 3. sz. tablazat a
CoAprovel egyes Osszetevoivel dsszefiiggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan onmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az alkalmazds — Nem gyakori: — mellkasi fijdalom

helyén fellepd reakciok:

Vérképzdszervi és Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tiinetek

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert: Anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tiinetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

Emésztérendszeri betegségek és  Ritka: intestinalis angiooedema

tiinetek:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban t6rténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Laboratoriumi és egyéb Nem ismert:  elektrolit-egyensuly zavara (beleértve

vizsgadlatok eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikkozuria, hyperglykaemia,
koleszterin- és trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:

Vérkepzoszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel3-depresszio,

nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus

tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia

Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag, nyugtalansag

tiinetek:

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latas, xanthopsia, akut

myopia ¢és szekunder akut zart zugu glaucoma,
choroidealis effusio

Légzdrendszeri, mellkasi és Nagyon ritka:

mediastinalis betegségek és

akut respiracios distressz szindroma (ARDS)
(lasd 4.4 pont)

tiinetek: Nem ismert:  respiratorikus distress (beleértve pneumonitis és
tiidéoedema)

Emésztérendszeri betegségek és  Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés, székrekedés,

tiinetek: gyomorirritacio, nyalmirigy-gyulladas,
étvagytalansag

Vese- és hugyuti betegségek és Nem ismert:  intersticialis nephritis, vesemiikodés zavara

tiinetek:
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A bor és a bor alatti szévet Nem ismert:  anafilaxias reakciok, toxikus epidermalis

betegségei és tiinetei: necrolysis, nekrotizald érgyulladas (vasculitis,
bor vasculitis), lupus erythematosus-szerii
borreakciok, cutan lupus erythematosus
kitjulésa, fényérzékenységi reakciok, kiiitések,

urticaria
A csont és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgorcs
valamint a kotészovet betegségei
és tiinetei:
Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzi6

Altaldanos tiinetek, az alkalmazas ~ Nem ismert: laz
helyén felléepd reakciok:

Madj- és epebetegségek, illetve Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus sargasag)
tiinetek:

Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszid, alvaszavarok

Jo-, rosszindulatu és nem Nem ismert nem melanoéma tipust bérrak (basalsejtes rak és
meghatarozott daganatok laphdmsejtes rak)

(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Nem melanoma tipusu borrdk (NMSC): Epidemioldgiai tanulmanyokbol szarmazd, rendelkezésre allo
adatok alapjan kumulativ dozisfiigg6 kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az
NMSC kozott (1asd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid do6zisfiiggd mellékhatasai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dézisat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A CoAprovel tiladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio nem all rendelkezésre. A
beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell alkalmazni. A kezelés modja a
bevételtdl eltelt id6tdl és a tiinetek stlyossagatol fiigg. A javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas
¢és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a taladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat
¢s kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia fordul el6, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és
mieldbb so- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan taladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzio és tachycardia. Bradycardia is
el6fordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa tulzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécioval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A taladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsét okozhat €s/vagy sulyosbithatja az egyidejlileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmids gyogyszerek alkalmazasa kapcsan eldfordulo
arrhytmidkat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithato el. A hidroklorotiazid haemodialysissel t6rténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-1l -antagonistak, kombinaciok
ATC kod: CO9DAOA4.

Hatasmechanizmus

A CoAprovel egy angiotenzin-l1-receptor-antagonista, az irbezartan és egy tiazid diuretikum, a
hidroklorotiazid kombinacioja. E hatdanyagok kombinaciojanak vérnyomascsokkentd hatasa
Osszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csokkentik, mint az egyes 6sszetevok kiilon-kiilon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-l1-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-ll-nek az AT1 receptor altal kozvetitett minden hatasat varhatéan blokkolja, fiiggetlentil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjatol. Az angiotenzin-II (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-II szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket monoterapiaban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelentds mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-1I-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolikus aktivaciora nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kozvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és koriilbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében névekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejli adagolasa —
feltehet6en a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatés koriilbeliil 6-12 6ran 4t fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartan kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fiiggd, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhatd, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason
feliili csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 oraval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmm-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
Ezeknél a betegeknél tovabbi vérnyomascsokkentd hatést figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kézepes fokt hipertoniaban szenvedé betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebdhoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 6raval az adagolas utan). A
maximalis hatés a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomas ambulans ellendrzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 oran tali csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 oras atlagos 15,8/10,0 Hgmm-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan a CoAprovel

150 mg/12,5 mg legnagyobb csokkenés és csucshatas aranya 100%-0s volt. Eseti
vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt CoAprovel 150 mg/12,5 mg és 76%
CoAprovel 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 o6ran at tartd hatas soran nem figyeltek meg talzott

81



vérnyomascsokkenést, még a cstucshatas idején sem, és a napi egyszeri adagolas megbizhatoan
biztonsagos és hatasos vérnyomascsokkentdnek bizonyult.

Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagaban nem volt kell6en hatasos, az
irbezartan hozz4adasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi,
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatdsa mar az els6 adag utdn
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatas 6-8 hét beliil alakul ki. Hosszatadva
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatasa egy éven at fennmaradt. Bar a
CoAprovel esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzidt sem irbezartan, sem
hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciojanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikojat.

A CoAprovel-re adott reakcio a kort6l és nemtdl figgetlen. Mint mas, a renin-angiotenzin rendszert
befolyasold gydgyszerek esetében, a fekete bordi hipertonis betegek észrevehetden kevésbé reagalnak
az irbezartan monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony dézist hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg)
egylitt adjak, ugy a fekete borii betegek antihipertenziv valasza megkozeliti a nem fekete bériiekét.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kart klinikai
vizsgalatban értékelték a CoAprovel hatdsossagat és biztonsadgossagat, kezdeti terapiaként sulyos
magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, til6helyzetben mért vérnyomas > 110 Hgmm). A 697 betegbdl
2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg-ra, illetve
irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra valo valasz kiértékelése elott)
szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy idésebb és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy id6sebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémids és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(il6helyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (iil6helyzetben mért
szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szedd betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenzidt és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesiilt
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak egy ACE-gatl6 és egy angiotenzin II receptor blokkolo
kombinalt alkalmazasat.
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Az ONTARGET vizsgéalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében kardiovaszkularis
vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaro II tipusu diabetes mellitus szerepelt. A
VA NEPHRON-D vizsgalatot II tipust diabetesben és diabeteses nephropathiaban szenvedd
betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan elonyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitas vonatkozdsaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotenzié kockéazata.
A hasonl6 farmakodinamids tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin II receptor blokkoldk esetében is relevansak.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyideji alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedo betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elény6s-e egy standard ACE-gatld vagy egy
angiotenzin II receptor blokkol6 kezelés kiegészitése aliszkirénnel II tipusu diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot id6 el6tt leallitottak, mert nott a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredetii
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban, és a
jelentds mellékhatasok illetve stilyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotenzid és vesemiikddési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkirén csoportban, mint a placebocsoportban.

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC):

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre all6 adatok alapjan kumulativ do6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kozott. Az egyik tanulmany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedo beteget vizsgalt, a hozzajuk tartozd 1 430 833, illetve 172 462
1étszam1 kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznalat (legaldbb 50 000 mg kumulativ do6zis)
kapcsolatba hozhato volt a kdvetkezo korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23—
1,35) a BCC és 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmi volt a kumulativ dozis-hatés kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és a HCTZ
kozotti lehetséges Osszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak 6ssze egy
63 067 1étszamu kontrollcsoporttal, kockazatalapi mintavételi stratégia alkalmazasaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkezo korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintii gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ dozis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyiittes adagolasa egyik gydgyszer farmakokinetikajat sem
befolyasolja.

Felszivodas

Az irbezartan ¢és a hidroklorotiazid oralisan hatd gyogyszerek és miikodésiikhoz nincs sziikség
biotranszformacidjukra. A CoAprovel oralis adagolas utan jol felszivodik, az irbezartan abszolut
biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejii taplalékfelvétel nem befolyasolja a
CoAprovel biohasznosuldsat. A plazmakoncentracid csucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén
1,5-2 6ra, hidroklorotiazid esetén 1-2,5 ora.

Eloszlas
Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotédése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato

mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tédik a
plazmafehérjékhez €s latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.
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Linearitas/nem-linearitas

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linedris és dozisfiiggd farmakokinetikat mutat.
Az aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan termindlis eliminécios felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a plazmaban. Egy vizsgéalatban az
irbezartan kiss€¢ magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias ndbetegekben. Azonban az
nincs sziikség. Az irbezartan AUC-¢és Cmax -€rtékei szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idosek esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 ora.

Biotranszformacid

14C izotoppal jelzett irbezartan orélis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsdnak 80-85%-a valtozatlan irbezartannak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikuronid
konjugacié és oxidacio révén a maj metabolizalja. A f6 keringé metabolit az irbezartan-gliikuronid
(kortilbeliil 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Eliminécio

Az irbezartan és metabolitjai mind biliris, mind renalis uton kivélasztodnak. *C izotoppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban
valasztodik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalddik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken
keresztiil. Az oralis adag legalabb 61%-a 24 oran beliil valtozatlan alakban iiriil. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosodas

Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiilé betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentdsen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminacios felezési

ideje 21 oOrara nott.

Majkarosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedo betegekben az irbezartdn farmakokinetikai paraméterei
nem moddosulnak jelentsen. Sulyos majkarosodasban szenvedé betegeken nem végeztek
vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

A patkanyokkal és makakokkal végzett, legfeljebb 6 honapig tartod vizsgalatokban kapott eredmények
azt mutattak, hogy a kombinacié alkalmazasa nem novelte az egyes komponensek jelentett toxicitasait,
¢és nem idézett el Uj toxicitast. Tovabba toxikologiailag szinergista hatast nem észleltek.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciéval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalo jeleket nem

talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacio karcinogén potencialjat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.

84



Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié termékenységre gyakorolt hatasat allatoknal nem
vizsgaltak. Nem észleltek teratogén hatdst patkanyoknal, amikor irbezartan és hidroklorotiazid
kombinaciojat az anyara toxikus dozisokban alkalmaztak.

Irbezartan

Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan nagy dozisai a vorosvértest paraméterek
csokkenését okoztak. Nagyon nagy ddzisokban patkanyoknal és makakoknal a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (mint péld4ul intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil festédésii
hipotenziv hatasa kovetkeztében csokkent veseperfizionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a
juxtaglomerularis sejtek hyperplasiaja/hypertrophiajat okozta. Ezt a valtozast az irbezartan
farmakologiai hatasanak tulajdonitjak, amelynek klinikai relevanciaja kicsi.

Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.

A him és ndstény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet.
Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusoknal atmeneti toxikus hatdsokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacio, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megsziintek.
Nyulaknal, az anyakra jelentdsen toxikus dozisok, beleértve halalos dozisokat is, hatasara vetélést
vagy a magzat korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanynal sem nytalnal nem
figyeltek meg. Az allatokon végzett vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jelolt irbezartant kimutattak
a patkany és nyulmagzatokban. Az irbezartan kivalasztodott a szoptatod patkanyok tejébe.

Hidroklorotiazid

A genotoxikus vagy karcinogén hatassal kapcsolatban ellentmondé eredményeket figyeltek meg
néhany kisérleti modellen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:

Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium

Hidegen duzzado kukoricakeményitd
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Voros és sarga vas-oxid

Filmbevonat:
Lakt6éz-monohidrat
Hipromelloz
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3350

Voros és fekete vas-oxid
Karnauba palmaviasz

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoldsban.
28 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
30 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoldsban.
84 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
90 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
98 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56x1 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/086/023-028

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. oktober 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2008. oktober 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A ovartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave
F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel BP 7166
F-37071, 37100 Tours

Franciaorszag

Sanofi-Aventis, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS VAGY HASZNALAT
KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios

referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

Nem értelmezhet6.

88



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KfIL"S(") CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30" 'C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

\V

56 x 1 tabletta:
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A KfIL"S(") CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30" 'C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

94



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

\V

56 x 1 tabletta:
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A KUL"S(") CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
84 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30[1C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/086/011 - 14 tabletta
EU/1/98/086/012 - 28 tabletta
EU/1/98/086/029 - 30 tabletta
EU/1/98/086/013 - 56 tabletta
EU/1/98/086/014 - 56 x 1 tabletta
EU/1/98/086/021 - 84 tabletta
EU/1/98/086/032 - 90 tabletta
EU/1/98/086/015 - 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

\V

30 - 56 x 1 - 90 tabletta:
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A KUL"S(") CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
84 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

101



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30[1C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/086/016 - 14 tabletta
EU/1/98/086/017 - 28 tabletta
EU/1/98/086/030 - 30 tabletta
EU/1/98/086/018 - 56 tabletta
EU/1/98/086/019 - 56 x 1 tabletta
EU/1/98/086/022 - 84 tabletta
EU/1/98/086/033 - 90 tabletta
EU/1/98/086/020 - 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

‘ 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Szo

V

30 - 56 x 1 - 90 tabletta:
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A KUL"S(") CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/25 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg irbezartan és 25 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

4.,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
84 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

105



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30[1C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/98/086/023 - 14 tabletta
EU/1/98/086/024 - 28 tabletta
EU/1/98/086/031 - 30 tabletta
EU/1/98/086/025 - 56 tabletta
EU/1/98/086/028 - 56 x 1 tabletta
EU/1/98/086/026 - 84 tabletta
EU/1/98/086/034 - 90 tabletta
EU/1/98/086/027 - 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

CoAprovel 300 mg/25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

CoAprovel 300 mg/25 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Sanofi Winthrop Industrie

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

\V

30 - 56 x 1 - 90 tabletta:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

= Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

» Bzt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamdra
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

» Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a CoAprovel, €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CoAprovel szedése elott

Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusi gyogyszer a CoAprovel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CoAprovel két hatdanyag, az irbezartan €s a hidroklorotiazid kombinéacidja.

Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II, egy a szervezetben termel6d6 anyag, amely az erek receptoraihoz valo kotédése révén,
azokat Osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II k6tédését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és cs6kken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyogyszereknek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

A CoAprovel két hatéoanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben csokkenti, mint a két hatdbanyag
barmelyike 6nmagaban alkalmazva.

A CoAprovel-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas kezelésére, amikor a
vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem szabalyozhaté megfelelden.

2. Tudnivalék a CoAprovel szedése elott

Ne szedje a CoAprovel-t:

» ha allergias az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére

* ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéku gyogyszerre

= ha tal van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkertilni a
CoAprovel-kezelést — lasd a ,,Terhesség” cimii részt.)

» ha silyos maj- vagy veseproblémai vannak

= ha nehezen iirit vizeletet

* ha a kezeldorvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

* ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése és aliszkirén hatdoanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A CoAprovel szedése elott beszéljen kezeloorvosaval, ha az alabbiak koéziil barmelyik vonatkozik
Onre:
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= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

= szivproblémak esetén

= majproblémak esetén

= cukorbetegség esetén

* ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség, éhség,
szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds szivverés)
jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

= bdrfarkas esetén, (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

= olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

* ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:

= ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilléndsen akkor, ha
cukorbetegséggel Osszefliggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

* ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés soran varatlan borelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilondsen a nagy doézissal torténd hosszu tavia kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu borrak) kockazatat. Védje borét a napsugarzastol
¢és az UV-sugaraktol a CoAprovel szedése alatt

ha a maltban a hidroklorotiazid bevételét kvetéen 1égzési vagy tiid6t érintd problémat tapasztalt
(beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiilemld folyadékot is). Ha a CoAprovel bevételét
kdvetden sulyos légszomj vagy 1égzési nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a CoAprovel alkalmazasat kovetéen hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrdl kezeldorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne

hagyja abba a CoAprovel alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” pontban szerepl6 informaciokat.”

Feltétlentil k6zolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A CoAprovel
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszdban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (1asd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul talzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a CoAprovel-ben talalhat6) tulzott hatasara utalhatnak

» ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemzo tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzddés) a szokasosnal gyorsabban jelentkeznek

* ha operacié (sebészi beavatkozas), vagy altatas elott all

» haa CoAprovel szedése kozben egyik vagy mindkét szemén romlik a latasa vagy fajdalom
alakul ki benniik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan beliili folyadékhalmozddasra (koroidealis
effiizié vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak és a
CoAprovel bevételét kovetden orakon — heteken beliil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiil végleges
latasvesztéshez vezethet. Ha korabban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor
nagyobb a kockézata annak, hogy ez kialakul Onnél. A CoAprovel-kezelést abba kell hagynia, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia.

Az ebben a gyogyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

Gyermekek és serdiilok
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A CoAprovel nem adhat6 gyermekeknek és serdiil6kortiaknak (18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és a CoAprovel
Feltétlenill tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Vizelethajtok, mint a CoAprovel-ben 1évo hidroklorotiazid, hatassal lehet mas gyogyszerekre.
Litiumot tartalmazoé készitményeket nem szabad a CoAprovel-lel egyiitt szedni kezeldorvosa szigorti
ellendrzése nélkiil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” és a
»Figyelmeztetések és ovintézkedések™ pontok alatti informaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalmu s6potlokat

» kaliummegtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= koszvény kezelésére szolgald gydgyszereket

= terapias célu D-vitamin potlokat

= szivritmust szabalyozé gyogyszereket

= cukorbetegség kezelésére szolgalod gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat, mint a
repaglinid vagy inzulint)

= karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomdscsokkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin és kolesztipol gyantakat
szed.

A CoAprovel egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A CoAprovel taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilondsen akkor, ha {il6helyzetb6l all fel, mely a CoAprovel-ben 1év6 hidroklorotiazid
hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil kozolje kezelGorvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyija abba a CoAprovel szedését a teherbe esés el6tt,
vagy amint megtudja, hogy terhes, é¢s a CoAprovel helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani
Onnek. A CoAprovel alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéaban, és tilos szedni a
terhesség harmadik honapjan tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik
honapja utan szedik.

Szoptatas

Koz6lje kezelBorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A CoAprovel alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilonodsen akkor, ha gyermeke ujsziilott vagy korasziilottként sziiletett.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CoAprovel a jarmiivezetési €s a gépek kezelésének képességét nem valoszinii, hogy befolyasolja.
Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy faradtsag fordulhat el6. Ha
ilyen tlineteket észlel beszélje meg orvosaval, mieldtt gépjarmivet vezetne vagy gépeket kezelne.

A CoAprovel laktézt tartalmaz. Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A CoAprovel natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

A CoAprovel ajanlott napi adagja egy vagy két tabletta. A CoAprovel-t kezeldorvosa altalaban akkor
irja fel, ha az el68z8 kezelés nem csokkentette kellSképpen veérnyomasat. KezelSorvosa tajékoztatni
fogja Ont arrdl, hogy a korabbi kezelésrél hogyan térjen at a CoAprovel-re.

Az alkalmazas méodja

A CoAprovel-t szajon at kell alkalmazni.

A tablettdkat megfelel6 mennyiségli folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A CoAprovel
bevehetod étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is. Igyekezzen a napi adagjat minden nap koriilbeliil
azonos id6ében bevenni. Fontos, hogy addig szedje a CoAprovel-t, ameddig kezeldorvosa masképp
nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb CoAprovel-t vett be:
Ha véletleniil til sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Gyermekek nem szedhetik a CoAprovel-t
A CoAprovel nem adhato 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a CoAprovel-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kovetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be. A soron
kovetkezo eldirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek sziikségessé.

Ritkan allergias borreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizeny6t jelentettek az irbezartant szed6 betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne szedje a CoAprovel-t, és
azonnal értesitse kezelGorvosat.
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Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

A CoAprovel-lel kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

* hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

= faradtsag

= szédiilés (beleértve a fekvo vagy il0 testhelyzetbol torténd felallast)

= avérvizsgalat egy enzim (kreatinkinaz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
mikodését méri vagy a vese mitkodését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

* hasmenés

= alacsony vérnyomas

= gyengeség

= gyors szivverés

= kipirulas,

= vizenyd

= szexualis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak

= avérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvoséhoz.

A CoAprovel forgalomba keriilése 6ta jelentett mellékhatasok

Az CoAprovel forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasarol szdmoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisdga nem ismert, a kovetkezok: fejfajas, fiilcsengés, kohoges, izérzés
zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, majfunkciok romlasa és vesefunkcioé karosodas, a
vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint példaul kipirulas, kititések, arc, ajak, szaj, nyelv
vagy garat vizeny0. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése) is beszamoltak nem
gyakori el6fordulassal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmazd kombinacio esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol, stlyos allergias reakciokrol (anafilaxids
sokk), a vorosvértestek szamanak csokkenésérél (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd 1€gszomj, szédiilés és sapadtsag), és a vérlemezkék (a
véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csokkenésérdl és alacsony vércukorszintekrdl is
beszamoltak.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis angioddéma),
amely olyan tlinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyés €és a hasmenés.

Csak hidroklorotiazid szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansig, gyomorégés, gyomorgores, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has felso részén jelentkezo sulyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depressziod, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertézésekhez vezethet, 1laz, vérlemezkeszam csékkenés, (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosversejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiildObetegség beleértve a tiidogyulladast vagy folyadék
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felgyiilemlését a tiidokben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy bérbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejboron megjelend
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség €s izomgorcs, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kdvetéen, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hugysavszint, amely
koszvényt okozhat.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): akut 1égzési nehézség (tiinetei lehet tobbek
kozott a sulyos nehézlégzés, 1laz, gyengeség, zavartsag).

Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg): bér- és ajakrak (nem
melandma tipust borrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan beliili folyadékfelhalmozodas [koroidealis effiizio vagy folyadékgyiilem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggd mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP, Felh.:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CoAprovel?
[ A készitmény hatéanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A CoAprovel 150 mg/12,5 mg
tabletta 150 mg irbezartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.
) Egyéb 0sszetevok mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium, laktéz-monohidrat,
magnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, hidegen duzzadé kukoricakeményito,
vOros- €s sarga vas-oxid (E172). Lasd 2 pont ,,Az CoAprovel laktozt tartalmaz”.

Milyen a CoAprovel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta barackszinii, domboru feliileti, ovalis alak, egyik oldalan sziv
alakt bemélyedéssel, a masik oldalan 2775 szam bevéséssel ellatva.

A CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletta 14, 28, 56 vagy 98 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban

van forgalomban. A kérhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat tartalmazo egységadagos
buborékcsomagolas is.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAirGoda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

116

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: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

= Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

» Bzt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamdra
4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

» Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a CoAprovel, €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CoAprovel szedése elott

Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusi gyogyszer a CoAprovel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CoAprovel két hatdanyag, az irbezartan €s a hidroklorotiazid kombinéacidja.

Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II, egy a szervezetben termel6d6 anyag, amely az erek receptoraihoz valo kotédése révén,
azokat Osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II k6tédését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és cs6kken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyogyszereknek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

A CoAprovel két hatéoanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben csokkenti, mint a két hatdbanyag
barmelyike 6nmagaban alkalmazva.

A CoAprovel-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas kezelésére, amikor a
vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem szabalyozhaté megfelelden.

2. Tudnivalék a CoAprovel szedése elott

Ne szedje a CoAprovel-t:

» ha allergias az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére

* ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéku gyogyszerre

= ha tal van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkertilni a
CoAprovel-kezelést — lasd a ,,Terhesség” cimii részt.)

» ha silyos maj- vagy veseproblémai vannak

= ha nehezen iirit vizeletet

* ha a kezeldorvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

* ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése ¢s aliszkirén hatdoanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A CoAprovel szedése elott beszéljen kezeloorvosaval, ha az alabbiak koéziil barmelyik vonatkozik
Onre
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= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

= szivproblémak esetén

= majproblémak esetén

= cukorbetegség esetén

* ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség, éhség,
szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds szivverés)
jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

= bdrfarkas esetén, (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

= olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

* ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:

= ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel Osszefliggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

* ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés soran varatlan borelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilondsen a nagy doézissal torténd hosszu tavia kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu borrak) kockazatat. Védje borét a napsugarzastol
¢és az UV-sugaraktol a CoAprovel szedése alatt

ha a maltban a hidroklorotiazid bevételét kvetéen 1égzési vagy tiid6t érintd problémat tapasztalt
(beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiilemld folyadékot is). Ha a CoAprovel bevételét
kdvetden sulyos légszomj vagy 1égzési nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a CoAprovel alkalmazasat kovetéen hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrdl kezeldorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a CoAprovel alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” pontban szerepl6 informaciokat.”

Feltétlentil k6zolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A CoAprovel
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni, ha til van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (1asd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul talzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a CoAprovel-ben talalhatd) tulzott hatasara utalhatnak

» ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemzo tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzddés) a szokasosnal gyorsabban jelentkeznek

* ha operacié (sebészi beavatkozas), vagy altatas elott all

» haa CoAprovel szedése kozben egyik vagy mindkét szemén romlik a latasa vagy fajdalom
alakul ki benniik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan beliili folyadékhalmozddasra (koroidealis
effiizié vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak €s a
CoAprovel bevételét kvetden orakon — heteken beliil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiil végleges
latasvesztéshez vezethet. Ha korabban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor
nagyobb a kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. A CoAprovel-kezelést abba kell hagynia, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia.

Az ebben a gydgyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.
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Gyermekek és serdiilok
A CoAprovel nem adhat6 gyermekeknek és serdiilékoruaknak (18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és a CoAprovel
Feltétlentll tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Vizelethajtok, mint a CoAprovel-ben 1év6 hidroklorotiazid, hatdssal lehet mas gyogyszerekre.
Litiumot tartalmazoé készitményeket nem szabad a CoAprovel-lel egyiitt szedni kezeldorvosa szigorti
ellenérzése nélkdil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” és a
»Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontok alatti informaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalmu soépotlokat

» kaliummegtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= koszvény kezelésére szolgald gyogyszereket

= terapias célu D-vitamin potlokat

= szivritmust szabalyozé gydgyszereket

= cukorbetegség kezelésére szolgalod gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat, mint a
repaglinid vagy inzulint)

= karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsdkkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, iziileti gyulladas kezelésére szolgald
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin és kolesztipol gyantakat
szed.

A CoAprovel egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A CoAprovel taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilondsen akkor, ha iil6helyzetbdl all fel, mely a CoAprovel-ben 1év6 hidroklorotiazid
hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil k6zolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeléorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a CoAprovel szedését a teherbe esés elétt,
vagy amint megtudja, hogy terhes, é¢s a CoAprovel helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani
Onnek. A CoAprovel alkalmazisa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéban, és tilos szedni a
terhesség harmadik honapjan tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik
honapja utan szedik.

Szoptatas

Ko6z6lje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A CoAprovel alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilondsen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CoAprovel a jarmiivezetési €s a gépek kezelésének képességét nem valoszinii, hogy befolyasolja.
Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy faradtsag fordulhat el6. Ha
ilyen tlineteket észlel beszélje meg orvosaval, mieldtt gépjarmivet vezetne vagy gépeket kezelne.

A CoAprovel laktézt tartalmaz. Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A CoAprovel natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

A CoAprovel ajanlott napi adagja egy tabletta. A CoAprovel-t kezel6orvosa altalaban akkor irja fel, ha
az el6z0 kezelés nem csokkentette kelloképpen vérnyomasat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont
arrol, hogy a korabbi kezelésr6l hogyan térjen at a CoAprovel-re.

Az alkalmazas méodja

A CoAprovel-t szajon at kell alkalmazni.

A tablettdkat megfelel6 mennyiségli folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A CoAprovel
bevehet6 étkezés kdzben vagy attdl fiiggetleniil is. Igyekezzen a napi adagjat minden nap koriilbeliil
azonos id6ében bevenni. Fontos, hogy addig szedje a CoAprovel-t, ameddig kezeldorvosa masképp
nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb CoAprovel-t vett be:
Ha véletleniil til sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Gyermekek nem szedhetik a CoAprovel-t
A CoAprovel nem adhato 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a CoAprovel-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kdvetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be. A soron
kovetkezo eldirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek sziikségessé.

Ritkan allergids borreakciokat (kipirulds, kilitések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizenyo6t jelentettek az irbezartant szed6 betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne szedje a CoAprovel-t, és
azonnal értesitse kezelGorvosat.
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Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

A CoAprovel-lel kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

* hanyinger/hanyéas

= vizelési rendellenesség

= firadtsag

= szédiilés (beleértve a fekvo vagy il testhelyzetbol torténd felallast)

= avérvizsgalat egy enzim (kreatinkinaz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
mikodését méri vagy a vese mitkodését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegb6l legfeljebb 1-et érinthet)

* hasmenés

= alacsony vérnyomas

= gyengeség

= gyors szivverés

= Kkipirulas,

= vizenyd

= szexualis teljesitOképességgel kapcsolatos problémak

= avérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

A CoAprovel forgalomba keriilése 6ta jelentett mellékhatasok

Az CoAprovel forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasarol szamoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisdga nem ismert, a kovetkezok: fejfajas, fiilcsengés, kohoges, izérzés
zavara, emeésztési zavarok, izom- és iziileti fijdalom, majfunkciok romlasa és vesefunkcié karosodas, a
vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint példaul kipirulas, kititések, arc, ajak, szaj, nyelv
vagy garat vizeny0. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése) is beszamoltak nem
gyakori el6fordulassal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmazo kombinacio esetén, az egyes dsszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével osszefiiggésbe hozhatéo mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol, silyos allergias reakciokrol (anafilaxids
sokk), a vorosvértestek szamanak csdkkenésérdl (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépo 1égszomj, szédiilés és sapadtsag), és a vérlemezkék (a
véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csékkenésérdl és alacsony vércukorszintekr6l is
beszamoltak.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis angioddéma),
amely olyan tlinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmenés.

Csak hidroklorotiazid szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has felso részén jelentkezo sulyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depresszio, latdszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertézésekhez vezethet, laz, vérlemezkeszam csékkenés, (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosvérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiildobetegség beleértve a tiidogyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tiidokben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy bérbetegség,
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amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejbéron megjelend
borkititéssel azonosithatd, allergias reakciok, gyengeség €s izomgdrcs, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kdvetéen, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hiigysavszint, amely
koszvényt okozhat.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): akut 1égzési nehézség (tiinetei lehet tobbek
kozott a sulyos nehézlégzes, 1az, gyengeség, zavartsag).

Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg): bér- és ajakrak (nem
melanoma tipusu borrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan beliili folyadékfelhalmozodas [koroidealis effiizio vagy folyadékgyiilem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggé mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazéasakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP, Felh.:) utdn ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CoAprovel?
) A készitmény hatdanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A CoAprovel 300 mg/12,5 mg
tabletta 300 mg irbezartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.
[ Egyéb dsszetevok mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium, laktéz-monohidrat,
magnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, hidegen duzzadé kukoricakeményito,
vOros- és sarga vas-oxid (E172). Lasd 2 pont ,,Az CoAprovel laktozt tartalmaz”.

Milyen a CoAprovel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta barackszinti, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv
alakt bemélyedéssel, a masik oldalan 2776 szam bevéséssel ellatva.

A CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletta 14, 28, 56 vagy 98 tablettat tartalmazd buborékcsomagolasban

van forgalomban. A kérhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat tartalmazo egységadagos
buborékcsomagolas is.

123


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

Gyarté

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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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: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a CoAprovel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CoAprovel szedése elott

Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusi gyogyszer a CoAprovel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CoAprovel két hatdanyag, az irbezartan €s a hidroklorotiazid kombinéacidja.

Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II egy a szervezetben termel6d6 anyag, amely az erek receptoraihoz vald kotédése révén,
azokat Osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II k6tédését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és cs6kken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyogyszereknek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

A CoAprovel két hatéoanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben csokkenti, mint a két hatdbanyag
barmelyike 6nmagaban alkalmazva.

A CoAprovel-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas kezelésére, amikor a
vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem szabalyozhaté megfelelden.

2. Tudnivalék a CoAprovel szedése elott

Ne szedje a CoAprovel-t:

» ha allergias az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére

= ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéku gyogyszerre

= ha tal van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkertilni a
CoAprovel-kezelést — lasd a ,,Terhesség” cimii részt.)

» ha silyos maj- vagy veseproblémai vannak

= ha nehezen iirit vizeletet

* ha a kezeldorvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartosan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

* ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése ¢s aliszkirén hatdoanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A CoAprovel szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik
Onre:
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= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

= szivproblémak esetén

= majproblémak esetén

= cukorbetegség esetén

* ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség, éhség,
szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds szivverés)
jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

= bédrfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

= olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

* ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:

= ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilléndsen akkor, ha
cukorbetegséggel Osszefliggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

* ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés soran varatlan borelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilondsen a nagy doézissal torténd hosszu tavia kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu borrak) kockazatat. Védje borét a napsugarzastol
¢és az UV-sugaraktol a CoAprovel szedése alatt

ha a maltban a hidroklorotiazid bevételét kvetéen 1égzési vagy tiid6t érintd problémat tapasztalt
(beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiilemld folyadékot is). Ha a CoAprovel bevételét
kdvetden sulyos légszomj vagy 1égzési nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a CoAprovel alkalmazasat kovetéen hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrdl kezeldorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a CoAprovel alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” pontban szerepl6 informaciokat.”

Feltétlentil k6zolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A CoAprovel
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszdban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (1asd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul talzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a CoAprovel-ben talalhat6) tulzott hatasara utalhatnak

» ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemzo tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzddés) a szokasosnal gyorsabban jelentkeznek

* ha operacié (sebészi beavatkozas), vagy altatas elott all

» haa CoAprovel szedése kozben egyik vagy mindkét szemén romlik a latasa vagy fajdalom
alakul ki benniik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan beliili folyadékhalmozddasra (koroidealis
effiizié vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak €s a
CoAprovel bevételét kvetden orakon — heteken beliil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiil végleges
latasvesztéshez vezethet. Ha korabban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor
nagyobb a kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. A CoAprovel-kezelést abba kell hagynia, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia.

Az ebben a gyodgyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

Gyermekek és serdiilok
A CoAprovel nem adhat6 gyermekeknek és serdiilékortiaknak (18 év alatt).
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Egyéb gyogyszerek és a CoAprovel
Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Vizelethajtok, mint a CoAprovel-ben 1év6 hidroklorotiazid, hatdssal lehet mas gyogyszerekre.
Litiumot tartalmazoé készitményeket nem szabad a CoAprovel-lel egyiitt szedni kezeldorvosa szigort
ellendrzése nélkiil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” és a
LFigyelmeztetések és ovintézkedések™ pontok alatti informaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalmu so6potlokat

= kaliummegtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= koszvény kezelésére szolgald gyogyszereket

= terdpias célu D-vitamin potlokat

= szivritmust szabalyozé gyogyszereket

= cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat, mint a
repaglinid vagy inzulint)

= karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgald gydgyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, iziileti gyulladas kezelésére szolgélo
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin és kolesztipol gyantakat
szed.

A CoAprovel egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A CoAprovel taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonosen akkor, ha tiléhelyzetbdl all fel, mely a CoAprovel-ben 1€v6 hidroklorotiazid
hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil kozolje kezelGorvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezel6orvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a CoAprovel szedését a teherbe esés el6tt,
vagy amint megtudja, hogy terhes, és a CoAprovel helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani
Onnek. A CoAprovel alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéaban, és tilos szedni a
terhesség harmadik honapjan tal, mivel stilyosan kéarosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik
honapja utan szedik.

Szoptatas

Kozolje kezelGorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A CoAprovel alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anyaknak, és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilonodsen akkor, ha gyermeke ujsziilott vagy korasziilottként sziiletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CoAprovel a jarmiivezetési és a gépek kezelésének képességét nem valodszinli, hogy befolyasolja.
Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy faradtsag fordulhat el6. Ha
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ilyen tlineteket észlel, beszélje meg kezeldorvosaval, miel6tt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket
kezelne.

A CoAprovel laktozt tartalmaz. Amennyiben kezelorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A CoAprovel natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

A CoAprovel ajanlott napi adagja egy vagy két tabletta. A CoAprovel-t kezeldorvosa altalaban akkor
irja fel, ha az el6z6 kezelés nem csokkentette kelloképpen vérnyomasat. KezelGorvosa tajékoztatni
fogja Ont arrél, hogy a korabbi kezelésrél hogyan térjen 4t a CoAprovel-re.

Az alkalmazas méodja

A CoAprovel-t szajon at kell alkalmazni.

A tablettakat megfeleld mennyiségl folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A CoAprovel
bevehetd étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is. Igyekezzen a napi adagjat minden nap, lehetéleg
kortilbeliil azonos iddben bevenni. Fontos, hogy addig szedje a CoAprovel-t, ameddig kezel6orvosa
masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb CoAprovel-t vett be
Ha véletleniil til sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Gyermekek nem szedhetik a CoAprovel-t
A CoAprovel nem adhato 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a CoAprovel-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kdvetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be. A soron
kovetkezo eldirt adagolasi idopontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek sziikségessé.

Ritkan allergias bérreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizenyot jelentettek az irbezartant szedd betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne szedje a CoAprovel-t, és
azonnal értesitse kezelGorvosat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint lett
megadva.
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Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

A CoAprovel-lel kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

* hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

= firadtsag

= szédiilés (beleértve a fekvo vagy il testhelyzetbol torténd felallast)

= avérvizsgalat egy enzim (kreatinkinaz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
mikodését méri vagy a vese mitkodését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

* hasmenés

= alacsony vérnyomas

= gyengeség

= gyors szivverés

» kipirulas

" vizenyo,

= szexualis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak,

= avérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

A CoAprovel forgalomba keriilése ota jelentett mellékhatasok

Az CoAprovel forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasarol szamoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisdga nem ismert, a kovetkezok: fejfajas, fiilcsengés, kohoges, izérzés
zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, majfunkciok romlasa és vesefunkcioé karosodas, a
vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint pl. kipirulas, kilitések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy
garat vizeny0. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori
el6fordulassal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmazd kombinacio esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrdl, stilyos allergias reakciokrol (anafilaxias
sokk), a vorosvértestek szamanak csokkenésérél (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépo 1égszomyj, szédiilés és sapadtsag), és a vérlemezkék (a
véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csékkenésérdl és alacsony vércukorszintekr6l is
beszamoltak.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis angioddéma),
amely olyan tlinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyés €és a hasmenés.

Csak hidroklorotiazid szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has felso részén jelentkezo stlyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depressziod, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertézésekhez vezethet, 1laz, vérlemezkeszam csokkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vOrosversejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiidobetegség beleértve a tiidogyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tiidokben, a bér fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy bérbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon ¢€s a fejbéron megjelend
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség €s izomgdres, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
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cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér huigysavszint, amely
koszvényt okozhat.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): akut 1égzési nehézség (tiinetei lehet tobbek
kozott a sulyos nehézlégzes, 1az, gyengeség, zavartsag).

Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg): bér- és ajakrak (nem
melanoma tipusu borrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan beliili folyadékfelhalmozodas [koroidealis effiizio vagy folyadékgyiilem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggé mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazéasakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP, Felh.:) utdn ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CoAprovel?
= A készitmény hatdanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A CoAprovel 150 mg/12,5 mg
filmtabletta 150 mg irbezartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.
= Egyéb Osszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium,
hipromelloz, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3000, vords és sarga
vas-oxid, karnauba palmaviasz. Lasd 2 pont ,,Az CoAprovel laktozt tartalmaz”.

Milyen a CoAprovel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmtabletta barackszinti, domboru feliiletii, ovalis alakt, egyik oldalan

sziv alakll bemélyedéssel, a masik oldalan 2875 szam bevéséssel ellatva.

A CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmtabletta 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy 98 tablettat tartalmazo
buborékcsomagolasban van forgalomban. A korhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat tartalmazo
egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franciaorszag

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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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: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a CoAprovel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CoAprovel szedése elott

Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusi gyogyszer a CoAprovel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CoAprovel két hatéanyag, az irbezartan €s a hidroklorotiazid kombinéacidja.

Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II egy a szervezetben termel6d6 anyag, amely az erek receptoraihoz vald kotédése révén,
azokat Osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II k6tédését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és cs6kken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyogyszereknek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

A CoAprovel két hatéoanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben csokkenti, mint a két hatdbanyag
barmelyike 6nmagaban alkalmazva.

A CoAprovel-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas kezelésére, amikor a
vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem szabalyozhaté megfelelden.

2. Tudnivalék a CoAprovel szedése elott

Ne szedje a CoAprovel-t:

» ha allergias az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére

= ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéku gyogyszerre

= ha tal van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkertilni a
CoAprovel-kezelést — lasd a ,,Terhesség” cimii részt.)

» ha silyos maj- vagy veseproblémai vannak

= ha nehezen iirit vizeletet

* ha a kezeldorvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartosan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

* ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése ¢s aliszkirén hatdoanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A CoAprovel szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik
Onre:

134



= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

= szivproblémak esetén

= majproblémak esetén

= cukorbetegség esetén

* ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség, éhség,
szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds szivverés)
jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

= bédrfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

= olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

* ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:

= ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilléndsen akkor, ha
cukorbetegséggel Osszefliggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

* ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés soran varatlan borelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilondsen a nagy doézissal torténd hosszu tavia kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu borrak) kockazatat. Védje borét a napsugarzastol
¢és az UV-sugaraktol a CoAprovel szedése alatt

ha a maltban a hidroklorotiazid bevételét kvetéen 1égzési vagy tiid6t érintd problémat tapasztalt
(beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiilemld folyadékot is). Ha a CoAprovel bevételét
kdvetden sulyos légszomj vagy 1égzési nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a CoAprovel alkalmazasat kovetéen hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrdl kezeldorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a CoAprovel alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” pontban szerepl6 informaciokat.”

Feltétlentil k6zolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A CoAprovel
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszdban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (1asd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul talzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a CoAprovel-ben talalhat6) tulzott hatasara utalhatnak

» ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemzo tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzddés) a szokasosnal gyorsabban jelentkeznek

* ha operacié (sebészi beavatkozas), vagy altatas elott all

» haa CoAprovel szedése kozben egyik vagy mindkét szemén romlik a latasa vagy fajdalom
alakul ki benniik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan beliili folyadékhalmozddasra (koroidealis
effiizié vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak €s a
CoAprovel bevételét kvetden orakon — heteken beliil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiil végleges
latasvesztéshez vezethet. Ha korabban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor
nagyobb a kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. A CoAprovel-kezelést abba kell hagynia, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia.

Az ebben a gyodgyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.
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Gyermekek és serdiilok
A CoAprovel nem adhat6 gyermekeknek és serdiilékoruaknak (18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és a CoAprovel
Feltétlentll tijékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Vizelethajtok, mint a CoAprovel-ben 1év6 hidroklorotiazid, hatdssal lehet mas gyogyszerekre.
Litiumot tartalmazoé készitményeket nem szabad a CoAprovel-lel egyiitt szedni kezeldorvosa szigorti
ellenérzése nélkdil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” és a
»Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontok alatti informaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalmu soépotlokat

» kaliummegtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= koszvény kezelésére szolgald gyogyszereket

= terapias célu D-vitamin potlokat

= szivritmust szabalyozé gyogyszereket

= cukorbetegség kezelésére szolgalod gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat, mint a
repaglinid, vagy inzulint)

= karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsdkkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin €s kolesztipol gyantakat
szed.

A CoAprovel egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A CoAprovel taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilondsen akkor, ha iil6helyzetbdl all fel, mely a CoAprovel-ben 1év6 hidroklorotiazid
hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil k6zolje kezel6orvosaval, ha gy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeléorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a CoAprovel szedését a teherbe esés elétt,
vagy amint megtudja, hogy terhes, é¢s a CoAprovel helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani
Onnek. A CoAprovel alkalmazisa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéban, és tilos szedni a
terhesség harmadik honapjan tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik
honapja utan szedik.

Szoptatas

Ko6z6lje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A CoAprovel alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilondsen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CoAprovel a jarmiivezetési €s a gépek kezelésének képességét nem valoszinii, hogy befolyasolja.
Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy faradtsag fordulhat el6. Ha
ilyen tlineteket észlel, beszélje meg kezeldorvosaval, miel6tt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket
kezelne.

A CoAprovel laktozt tartalmaz. Amennyiben kezelorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A CoAprovel natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

A CoAprovel ajanlott napi adagja egy tabletta. A CoAprovel-t kezel6orvosa altalaban akkor irja fel, ha
az el6z6 kezelés nem csokkentette kelloképpen vérnyomasat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont
arrol, hogy a korabbi kezelésr6l hogyan térjen at a CoAprovel-re.

Az alkalmazas méodja

A CoAprovel-t szajon at kell alkalmazni.

A tablettdkat megfelel6 mennyiségli folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A CoAprovel
bevehetod étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is. Igyekezzen a napi adagjat minden nap, lehetéleg
koriilbeliil azonos id6ben bevenni. Fontos, hogy addig szedje a CoAprovel-t, ameddig kezeléorvosa
masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb CoAprovel-t vett be
Ha véletlentil til sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Gyermekek nem szedhetik a CoAprovel-t
A CoAprovel nem adhato 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a CoAprovel-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kovetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be. A soron
kovetkezo eldirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek sziikségessé.

Ritkan allergias borreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizeny6t jelentettek az irbezartant szed6 betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne szedje a CoAprovel-t, és
azonnal értesitse kezelGorvosat.
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Az alabb felsorolt mellékhatdsok el6fordulasi gyakorisdga a kovetkezd megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

A CoAprovel-lel kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

* hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

= faradtsag

= szédiilés (beleértve a fekvo vagy il0 testhelyzetbol torténd felallast)

= avérvizsgalat egy enzim (kreatinkinaz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
mikodését méri vagy a vese mitkodését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegb6l legfeljebb 1-et érinthet)

* hasmenés

= alacsony vérnyomas

= gyengeség

= gyors szivverés

= kipirulas

" vizenyo,

= szexualis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak,

= avérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvoséhoz.

A CoAprovel forgalomba keriilése 6ta jelentett mellékhatasok

Az CoAprovel forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasarol szdmoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisdga nem ismert, a kovetkezok: fejfajas, fiilcsengés, kohoges, izérzés
zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, majfunkciok romlasa és vesefunkcioé karosodas, a
vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint pl. kipirulas, kiiitések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy
garat vizeny0. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori
eléforduléssal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmazd kombinacio esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol, stlyos allergias reakciokrol (anafilaxids
sokk), a vorosvértestek szamanak csokkenésérél (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd 1égszomj, szédiilés és sapadtsag), és a vérlemezkék (a
véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csékkenésérdl és alacsony vércukorszintekr6l is
beszamoltak.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis angioddéma),
amely olyan tlinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyés €és a hasmenés.

Csak hidroklorotiazid szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansig, gyomorégés, gyomorgores, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has felso részén jelentkezo sulyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depressziod, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertézésekhez vezethet, laz, vérlemezkeszam csékkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosversejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiildObetegség beleértve a tiidogyulladast vagy folyadék

138



felgyiilemlését a tiidokben, a bér fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy boérbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejboron megjelend
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség €s izomgorcs, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kdvetéen, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hugysavszint, amely
koszvényt okozhat.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): akut 1égzési nehézség (tiinetei lehet tobbek
kozott a sulyos nehézlégzés, 1laz, gyengeség, zavartsag).

Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg): bér- és ajakrak (nem
melandma tipust borrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan beliili folyadékfelhalmozodas [koroidealis effiizio vagy folyadékgyiilem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefliggdé mellékhatasok fokozddhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP, Felh.:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CoAprovel?
= A készitmény hatdanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A CoAprovel 300 mg/12,5 mg
filmtabletta 300 mg irbezartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.
= Egyéb 0sszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium,
hipromelloz, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3000, vords és sarga
vas-oxid, karnauba palmaviasz. Lasd 2 pont ,,Az CoAprovel laktozt tartalmaz”.

Milyen a CoAprovel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmtabletta barackszinii, domboru feliiletli, ovalis alaki, egyik oldalan
sziv alakll bemélyedéssel, a masik oldalan 2876 szam bevéséssel ellatva.

A CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmtabletta 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy 98 tablettat tartalmazo

buborékcsomagolasban van forgalomban. A korhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat tartalmazo
egységadagos buborékcsomagolas is.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franciaorszag

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanyolorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAAGdo
Sanofi-Aventis Movonpocmnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00
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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: +43180185-0



Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romaénia

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tn\: +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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
CoAprovel 300 mg/25 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a CoAprovel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a CoAprovel szedése elott

Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusi gyogyszer a CoAprovel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A CoAprovel két hatéanyag, az irbezartan €s a hidroklorotiazid kombinéacidja.

Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II egy a szervezetben termel6d6 anyag, amely az erek receptoraihoz vald kotédése révén,
azokat Osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II k6tédését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és cs6kken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyogyszereknek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

A CoAprovel két hatéoanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben csokkenti, mint a két hatdbanyag
barmelyike 6nmagaban alkalmazva.

A CoAprovel-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas kezelésére, amikor a
vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem szabalyozhaté megfelelden.

2. Tudnivalék a CoAprovel szedése elott

Ne szedje a CoAprovel-t:

» ha allergias az irbezartanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére

= ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéku gyogyszerre

= ha tal van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkertilni a
CoAprovel-kezelést — lasd a ,,Terhesség” cimii részt.)

» ha silyos maj- vagy veseproblémai vannak

= ha nehezen iirit vizeletet

* ha a kezeldorvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartosan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

* ha cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikodése ¢s aliszkirén hatdoanyag
tartalmu vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A CoAprovel szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik
Onre:
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= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

= szivproblémak esetén

= majproblémak esetén

= cukorbetegség esetén

* ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség, éhség,
szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds szivverés)
jelentkezik Onnél, kiilondsen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

= bédrfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

= olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

* ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:

= ACE-gatlok (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilléndsen akkor, ha
cukorbetegséggel Osszefliggd vesebetegségben szenved.
= aliszkirén.

* ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés soran varatlan borelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilondsen a nagy doézissal torténd hosszu tavia kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu borrak) kockazatat. Védje borét a napsugarzastol
¢és az UV-sugaraktol a CoAprovel szedése alatt

ha a maltban a hidroklorotiazid bevételét kvetéen 1égzési vagy tiid6t érintd problémat tapasztalt
(beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiilemld folyadékot is). Ha a CoAprovel bevételét
kdvetden sulyos 1égszomj vagy 1égzési nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a vérben.

Beszéljen kezel6orvosaval, ha a CoAprovel alkalmazasat kovetéen hasi fajdalmat, hanyingert, hanyast
vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrdl kezeldorvosa fog donteni. Sajat elgondolasbol ne
hagyja abba a CoAprovel alkalmazasat.

Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” pontban szerepl6 informaciokat.”

Feltétlentil k6zolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A CoAprovel
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszdban, és tilos szedni, ha tl van a terhesség
harmadik honapjan, mert sulyosan karosithatja a magzatot, ha ebben az idészakban alkalmazzak (1asd
a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul talzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a CoAprovel-ben talalhat6) tulzott hatasara utalhatnak

» ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemzo tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzddés) a szokasosnal gyorsabban jelentkeznek

* ha operacié (sebészi beavatkozas), vagy altatas elott all

» haa CoAprovel szedése kozben egyik vagy mindkét szemén romlik a latasa vagy fajdalom
alakul ki benniik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan beliili folyadékhalmozddasra (koroidealis
effiizié vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak €s a
CoAprovel bevételét kvetden orakon — heteken beliil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiil végleges
latasvesztéshez vezethet. Ha korabban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor
nagyobb a kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. A CoAprovel-kezelést abba kell hagynia, és
azonnal orvoshoz kell fordulnia.

Az ebben a gyodgyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.
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Gyermekek és serdiilok
A CoAprovel nem adhat6 gyermekeknek és serdiilékoruaknak (18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és a CoAprovel
Feltétlentll tijékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Vizelethajtok, mint a CoAprovel-ben 1év6 hidroklorotiazid, hatdssal lehet mas gyogyszerekre.
Litiumot tartalmazoé készitményeket nem szabad a CoAprovel-lel egyiitt szedni kezeldorvosa szigorti
ellenérzése nélkdil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatlét vagy aliszkirént szed (Lasd még a ,,Ne szedje a CoAprovel-t” és a
»Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontok alatti informaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalmu soépotlokat

» kaliummegtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= koszvény kezelésére szolgald gyogyszereket

= terapias célu D-vitamin potlokat

= szivritmust szabalyozé gydgyszereket

= cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat,mint
repaglinid, vagy inzulint)

= karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgald gyogyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsdkkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin €s kolesztipol gyantakat
szed.

A CoAprovel egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
A CoAprovel taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilondsen akkor, ha iil6helyzetbdl all fel, mely a CoAprovel-ben 1év6 hidroklorotiazid
hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil k6zolje kezel6orvosaval, ha gy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeléorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a CoAprovel szedését a teherbe esés elétt,
vagy amint megtudja, hogy terhes, é¢s a CoAprovel helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani
Onnek. A CoAprovel alkalmazisa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéban, és tilos szedni a
terhesség harmadik honapjan tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik
honapja utan szedik.

Szoptatas

Ko6z6lje kezeldorvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A CoAprovel alkalmazasa nem
ajanlott szoptatd anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést valaszthat Onnek, ha szoptatni kivan,
kiilondsen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilottként sziiletett.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A CoAprovel a jarmiivezetési €s a gépek kezelésének képességét nem valoszinii, hogy befolyasolja.
Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy faradtsag fordulhat el6. Ha
ilyen tlineteket észlel, beszélje meg kezeldorvosaval, miel6tt gépjarmiivet vezetne vagy gépeket
kezelne.

A CoAprovel laktozt tartalmaz. Amennyiben kezelorvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy
bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A CoAprovel natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a CoAprovel-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

A CoAprovel ajanlott napi adagja egy tabletta. A CoAprovel-t kezel6orvosa altalaban akkor irja fel, ha
az el6z6 kezelés nem csokkentette kelloképpen vérnyomasat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont
arrol, hogy a korabbi kezelésr6l hogyan térjen at a CoAprovel-re.

Az alkalmazas méodja

A CoAprovel-t szajon at kell alkalmazni.

A tablettdkat megfelel6 mennyiségli folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A CoAprovel
bevehetod étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is. Igyekezzen a napi adagjat minden nap, lehetéleg
koriilbeliil azonos id6ben bevenni. Fontos, hogy addig szedje a CoAprovel-t, ameddig kezeléorvosa
masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb CoAprovel-t vett be
Ha véletleniil til sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Gyermekek nem szedhetik a CoAprovel-t
A CoAprovel nem adhato 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek lenyel néhany tablettat, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a CoAprovel-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kovetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be. A soron
kovetkezo eldirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek sziikségessé.

Ritkan allergias borreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizeny6t jelentettek az irbezartant szed6 betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne szedje a CoAprovel-t, és
azonnal értesitse kezelGorvosat.
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Az alabb felsorolt mellékhatdsok el6fordulasi gyakorisdga a kovetkezd megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

A CoAprovel-lel kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok a
kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

* hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

= faradtsag

= szédiilés (beleértve a fekvo vagy il0 testhelyzetbol torténd felallast)

= avérvizsgalat egy enzim (kreatinkinaz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
mikodését méri vagy a vese mitkodését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegb6l legfeljebb 1-et érinthet)

* hasmenés

= alacsony vérnyomas

= gyengeség

= gyors szivverés

= kipirulas

" vizenyo,

= szexualis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak,

= avérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz.

A CoAprovel forgalomba keriilése 6ta jelentett mellékhatasok

Az CoAprovel forgalomba keriilése ota egyéb mellékhatasok eléfordulasarol szdmoltak be. A
mellékhatasok, melyek gyakorisdga nem ismert, a kovetkezok: fejfajas, fiilcsengés, kohoges, izérzés
zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, majfunkciok romlasa és vesefunkcioé karosodas, a
vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint pl. kipirulas, kiiitések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy
garat vizeny0. Sargasagrol (a bor és a szemfehérje sargas elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori
eléforduléssal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmazd kombinacio esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol, stlyos allergias reakciokrol (anafilaxids
sokk), a vorosvértestek szamanak csokkenésérél (vérszegénység — a tiinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd 1égszomj, szédiilés és sapadtsag), és a vérlemezkék (a
véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csékkenésérdl és alacsony vércukorszintekr6l is
beszamoltak.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): a bélfal megduzzadasa (intesztinalis angioddéma),
amely olyan tlinetekkel jar, mint a hasi fajdalom, a hanyinger, a hanyés €és a hasmenés.

Csak hidroklorotiazid szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansig, gyomorégés, gyomorgores, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has felso részén jelentkezo sulyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depressziod, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertézésekhez vezethet, laz, vérlemezkeszam csékkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosversejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiildObetegség beleértve a tiidogyulladast vagy folyadék
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felgyiilemlését a tiidokben, a bér fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy boérbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejboron megjelend
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség €s izomgorcs, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kdvetéen, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hugysavszint, amely
koszvényt okozhat.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet): akut 1égzési nehézség (tiinetei lehet tobbek
kozott a sulyos nehézlégzés, 1laz, gyengeség, zavartsag).

Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg): bér- és ajakrak (nem
melandma tipust borrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan beliili folyadékfelhalmozodas [koroidealis effiizio vagy folyadékgyiilem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggd mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a CoAprovel-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP, Felh.:) utdn ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a CoAprovel?
= A készitmény hatdanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A CoAprovel 300 mg/25 mg
filmtabletta 300 mg irbezartant és 25 mg hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.
= Egyéb 0sszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz, kroszkarmelloz-natrium,
hipromelloz, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3350, vords, sarga és
fekete vas-oxid, hidegen duzzado6 kukoricakeményitd, karnauba palmaviasz. Lasd 2 pont ,,Az
CoAprovel laktozt tartalmaz”.

Milyen a CoAprovel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
CoAprovel 300 mg/25 mg filmtabletta rozsaszinli, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv
alaktl bemélyedéssel, a masik oldalan 2788 szam bevéséssel ellatva.

A CoAprovel 300 mg/25 mg filmtabletta 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy 98 tablettat tartalmazo

buborékcsomagolasban van forgalomban. A korhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat tartalmazo
egységadagos buborékcsomagolas is.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franciaorszag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ada
Sanofi-Aventis Movornpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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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: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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