| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 150 mg / 12,5 mg tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg irbesartano (irbesartanum) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido
(hydrochlorothiazidum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje tabletéje yra 26,65 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tablete.
Persiky spalvos, abipus iSgaubta, ovalios formos tableté, kuri vienoje puséje pazenklinta Sirdies
pavidalo jspaudu, kitoje - skaitmeniu “2775”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pirmingés arterinés hipertenzijos gydymas.
Sis fiksuoty doziy derinys skirtas suaugusiems pacientams, kuriy kraujospiidis, gydant tik irbesartanu
arba hidrochlorotiazidu, sureguliuojamas nepakankamai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

CoAprovel galima vartoti kartg per parg valgio metu arba nevalgius.
Doze¢ rekomenduojama nustatyti gydant kiekviena veikligja medziaga (irbesartanu ir
hidrochlorotiazidu) atskirai.

Jei kliniSkai galima, monoterapijg galima tiesiogiai keisti gydymu fiksuoty doziy deriniu:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik
hidrochlorotiazidu arba 150 mg irbesartano doze, reguliuojamas nepakankamai;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujosptdis, gydant 300 mg
irbesartano doze arba CoAprovel 150 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

. CoAprovel 300 mg/25 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospiidis, gydant CoAprovel
300 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

Didesnés nei 300 mg irbesartano ir 25 mg hidrochlorotiazido paros dozés vartoti nerekomenduojama.
Jei reikia, CoAprovel galima vartoti kartu su kitu antihipertenziniu vaistiniu preparatu (zr. 4.3, 4.4, 4.5

ir 5.1 skyrius).

Specialios pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi vaistiniame preparate yra hidrochlorotiazido, CoAprovel vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), nerekomenduojama. Jiems



geriau tinka Henlés kilpoje veikiantys diuretikai negu tiazidai. Jeigu pacienty, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, kreatinino klirensas yra > 30 ml/min., dozés keisti nereikia (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, CoAprovel gydyti negalima. Jeigu kepeny
funkcija sutrikusi, tiazidy reikia skirti atsargiai. Jei yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, CoAprovel dozés keisti nereikia (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi Zmonés

Senyviems zmonéms CoAprovel dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

CoAprovel nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi saugumas ir veiksmingumas
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

" Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
kitiems sulfamidy dariniams (hidrochlorotiazidas yra sulfamidy darinys)

. Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius)

. Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.)

. Gydymui atspari hipokaliemija ar hiperkalcemija

. Sunkus kepeny funkcijos pablogéjimas, tulziné kepeny cirozé ar cholestaze

. Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly

filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 mZ2), CoAprovel negalima vartoti kartu su preparatais,
kuriy sudétyje yra aliskireno (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipotenzija ir skyscio kiekio organizme sumazgjimas. Retais atvejais hipertenzija sergantiems
pacientams CoAprovel gali sukelti simptoming¢ hipotenzijg nesant kity hipotenzijos rizikos veiksniy.
Simptominé hipotenzija galima pacientams, kuriems dél intensyvaus gydymo diuretikais, mazo natrio
kiekio maiste, viduriavimo ar vémimo yra sumaz¢j¢s skysciy ir (ar) natrio kiekis organizme. Prie$
pradedant gydyti CoAprovel, Siuos pokycius reikia pasalinti.

Inksty arterijy stenozé ir renovaskuliné hipertenzija. Pacientams, sergantiems abiejy inksty arterijy ar
vienintelio funkcionuojancio inksto arterijos stenoze bei gydomiems angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriais ar angiotenzino II receptoriy antagonistais, yra padidéj¢s sunkios hipotenzijos
bei inksty funkcijos nepakankamumo pasireiskimo pavojus. Nors gydant CoAprovel tokiy
komplikacijy atvejy nepastebéta, taciau tikétina, kad jos galimos.

Sutrikusi inksty funkcija, inksto persodinimas. CoAprovel gydant pacientus, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia periodiskai nustatinéti kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties kiekj kraujo serume.
Pacientai, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo CoAprovel patirties néra. Pacienty, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.) (Zr. 4.3 skyriy),
CoAprovel gydyti negalima. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, gali atsirasti su tiazidiniy diuretiky
vartojimu susijusi azotemija. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, taciau kreatinino klirensas yra

> 30 ml/min., dozés keisti nereikia. Vis délto tuos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra > 30 ml/min. bet < 60 ml/min.), $io
vaistinio preparato, kuriame yra nekintanti veikliyjy medziagy dozé, reikia skirti atsargiai.



Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad

kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja
hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi bati atliekamas tik
kraujospiud,.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Sutrikusi kepeny funkcija. Pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, arba kurie serga progresuojancia
kepeny liga, tiazidais reikia gydyti atsargiai, kadangi ir nedideli skysciy ir elektrolity pusiausvyros
pokyciai gali skatinti hepatinés komos pasireiskima. Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
CoAprovel negydyti.

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jei yra aortos ar dviburio
voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija, gydyti $iuo vaistiniu preparatu, kaip ir
kitais kraujagysliy pleCiamaisiais vaistiniais preparatais, reikia itin atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius
vaistinius preparatus, veikiancius per renino ir angiotenzino sistema, paprastai nereaguoja, vadinasi, jy
gydyti CoAprovel nerekomenduojama.

Poveikis metabolizmui ir endokrininei sistemai. Tiazidai gali bloginti gliukozés toleravimg. Vartojant
tiazidiniy diuretiky gali pasireiksti slaptasis diabetas. Irbesartanas gali sukelti hipoglikemija, ypac
cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais
vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti tinkama gliukozés kiekio kraujyje stebéjima. Pagal poreikj
gali reikéti koreguoti insulino ar antidiabetiniy vaistiniy preparaty doz¢ (zr. 4.5 skyriy).

Su tiazidiniy diuretiky vartojimu siejamas cholesterolio ir trigliceridy kiekio didéjimas kraujyje, bet
CoAprovel tabletése esanti 12,5 mg dozé tokj poveik] sukelia silpng arba visai jo nesukelia. Kai
kuriems pacientams, vartojantiems tiazidy, gali pasireiksti hiperurikemija ar podagra.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas. Gydant CoAprovel, kaip ir bet kokiu kitu diuretiku, reikia
reguliariai tirti elektrolity kiekj kraujo serume.

Tiazidai, tarp jy ir hidrochlorotiazidas, gali sutrikdyti skys¢iy ar elektrolity pusiausvyrg (sukelti
hipokaliemija, hiponatremijg, hipochloreming acidozg). Ispéjamieji skysciy ar elektrolity pusiausvyros
sutrikimo poZymiai yra burnos dzitivimas, troskulys, silpnumas, letargija, mieguistumas,
nenustygstamumas, raumeny skausmas, méslungis, nuovargis, hipotenzija, oligurija, tachikardija,
virskinimo trakto sutrikimas, pavyzdziui, pykinimas ar vémimas.

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokaliemija, bet kartu vartojamas irbesartanas gali jg silpninti.
Hipokaliemijos pasireiskimo pavojus yra didZiausias, kai yra kepeny cirozé, gausi diurezé, gaunama
nepakankamai elektrolity su maistu, kartu vartojama kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH). D¢l CoAprovel sudétyje esancio irbesartano kalio organizme gali padaugéti, ypac
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ir (arba) Sirdies nepakankamumas arba
sergantiems cukriniu diabetu. Rizikos grupés pacientams rekomenduojama reguliariai tirti kalio kiekj
serume. Kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio
kartu su CoAprovel reikia vartoti labai atsargiai (Zr. 4.5 skyriy).

Neéra jrodymy, kad irbesartanas mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskima arba saugo
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai buina lengvas, d¢l jo paprastai gydyti nereikia.



Tiazidai gali mazinti kalcio iSsiskyrima su $lapimu ir dél to protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors kalcio apykaitos sutrikimo néra. Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptajj
hiperparatiroidizmg. Pries$ prieskydiniy liauky funkcijos tyrima tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Tiazidai gali greitinti magnio i$siskyrima su Slapimu ir dél to sukelti hipomagnezemija.

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta pranesimy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasirei$kusius pacientams, gydytiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (jskaitant CoAprovel)
(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti CoAprovel vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol
simptomai visi$kai iSnyksta.

Litis. Licio kartu su CoAprovel skirti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Dopingo tyrimai. Hidrochlorotiazidas, esantis §iame vaistiniame preparate, gali lemti teigiama dopingo
tyrimo rezultatg.

Bendrasis poveikis. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija daugiausia priklauso nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo (pavyzdziui, sergantys sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze), gydymas angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriais arba §ig sistemg veikianc¢iais angiotenzino II receptoriy
antagonistais buvo susij¢s su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais su iminiu inksty
funkcijos nepakankamumu (Zr. 4.5 skyriy). Kaip ir vartojant kitokiy antihipertenziniy vaisty, iSemine
kardiopatija ar iSemine Sirdies liga sergancius pacientus dél pernelyg sumazéjusio kraujosptdzio gali
i8tikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Hidrochlorotiazidas padidéjusio jautrumo reakcijg gali sukelti ir alergija ar bronchy astma
nesirgusiems, ir sirgusiems pacientams, bet didesnis pavojus gresia pastariesiems.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta sisteminés raudonosios vilkligés patiméjimo ar pasunkéjimo
atvejy.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta padidéjusio jautrumo Sviesai reakceijy atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Jei padidéjusio jautrumo $viesai reakcija pasireiskia vaisto vartojimo metu, rekomenduojama gydyma
juo nutraukti. Jei manoma, kad diuretiko vartojimg biitina atnaujinti, rekomenduojama apsaugoti
atviras odos vietas nuo saulés ar dirbtiniy UVA spinduliy.

Néstumas. Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu
iStirtas. Nustacius néStumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkamg gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Chorioidiné efuzija (skysc¢io susikaupimas tarp akies gyslainés ir skleros), iminé miopija ir antriné
iminé uzdarojo kampo glaukoma. Sulfonamidy grupés vaistiniai preparatai ar sulfamidy dariniai gali
sukelti idiosinkrazing reakcijg ir dél to gali pasireiksti skyscio susikaupimas tarp akies gyslaines ir
skleros su rege¢jimo lauko defektu, praeinanti miopija ir iminé uzdarojo kampo glaukoma.
Hidrochlorotiazidas yra sulfamidas, o iki §iol yra gauta tik pavieniy prane$imy apie pasireiskusius
iminés uzdarojo kampo glaukomos atvejus vartojant hidrochlorotiazido. Jos simptomai buvo staiga
sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po keliy valandy ar savaiciy
nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma timiné uzdarojo kampo glaukoma gali sukelti negrjztama
regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti vaisto vartojima. Jeigu
akispudis iSlieka padid¢jes, gali reikéti svarstyti skubaus medikamentinio ar chirurginio gydymo
galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i§sivystymo rizikos veiksniais gali biiti anks¢iau
pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui (Zr. 4.8 skyriy).




Pagalbinés medziagos

CoAprovel 150 mg / 12,5 mg tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazeés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

CoAprovel 150 mg / 12,5 mg tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje tabletéje yra
maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Nemelanominis odos vézys

Atlikus du epidemiologinius tyrimus, pagristus Danijos nacionalinio vézio registro duomenimis,
nustatyta, kad didéjant kumuliacinei hidrochlorotiazido (toliau — HCTZ) dozei, didéja nemelanominio
odos vézio (NOV) [bazaliniy lasteliy karcinomos (BLK) ir ploksc¢iyjy lasteliy karcinomos (PLK)]
rizika. Gali buti, kad fotosensibilizuojantis HCTZ poveikis veikia kaip NOV sukeliantis mechanizmas.

HCTZ vartojancius pacientus reikia informuoti apie NOV rizika, taip pat jiems reikia patarti
reguliariai pasitikrinti, ar ant odos neatsirado naujy pakitimy, o pastebéjus jtartiny odos pakitimy,
nedelsiant apie tai pranesti gydytojui. Pacientams reikia patarti imtis galimy prevenciniy priemoniy,
pvz., kuo maziau biti sauléje ir vengti ultravioletiniy spinduliy, o biinant sauléje naudoti atitinkamas
apsaugos priemones siekiant sumazinti odos vézio rizikg. Jtartinus odos pakitimus reikia kuo skubiau
i8tirti, esant galimybei, atliekant histologinius biopsinés medziagos tyrimus. Pacientams, kuriems
anksciau buvo diagnozuotas NOV, taip pat gali tekti persvarstyti galimybe vartoti HCTZ (taip pat Zr.
4.8 skyriy).

Uminis toksinis poveikis kvépavimo sistemai

Gauta praneSimy apie pavartojus hidrochlorotiazido nustatytus labai retus sunkius iminio toksinio
poveikio kvépavimo sistemai, jskaitant iminj kvépavimo sutrikimo sindroma (UKSS), atvejus.
Paprastai plauciy edema iSsivysto praéjus nuo keliy minuciy iki keliy valandy po hidrochlorotiazido
pavartojimo. Prasidéjus Siai nepageidaujamai reakcijai, pasireiSkia dusulys, kar§ciavimas, plauciy
funkcijos pablogéjimas ir hipotenzija. Jtariant, kad tai yra UKSS, reikia nutraukti CoAprovel vartojima
ir skirti atitinkamg gydymg. Hidrochlorotiazido negalima skirti pacientams, kuriems anksciau
pasireiské UKSS pavartojus hidrochlorotiazido.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai. Kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais
vartojamo CoAprovel kraujospiidj maZinantis poveikis gali sustipréti. Irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas (atitinkamai ne didesnémis kaip 300 mg ir 25 mg dozémis) buvo saugiai vartoti
kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, jskaitant kalcio kanaly ir beta
adrenoreceptoriy blokatorius. Pacienty, kurie pries gydyma vartojo didele diuretiky doze, organizme
gali biiti sumazéjes skysciy kiekis, todél jiems pradedant gydyma irbesartanu tiek kartu su tiazidais,
tiek be jy, gresia didesnis hipotenzijos pavojus (Zr. 4.4 skyriy), nebent pries tai skysciy trukumas
paSalinamas.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Litis. Lic¢io preparaty vartojant kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, gali
laikinai padidéti li¢io koncentracija kraujo serume ir dél to sustipréti jo toksinis poveikis. Iki Siol tik
labai retais atvejais tokia sgveika pasireiSké ir su irbesartanu. Tiazidai mazina li¢io inkstinj klirensa,
todél vartojant CoAprovel yra didesné toksinio licio poveikio tikimybeé. Vadinasi, li¢io preparaty kartu
su CoAprovel vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jei tai biitina, patariama atidziai stebéti licio
koncentracijg kraujo serume.



Vaistiniai preparatai, keiCiantys kalio kiekj organizme. Hidrochlorotiazido sukeliamg kalio kiekio
mazéjimg organizme kompensuoja kalj tausojantis irbesartano poveikis. Vis délto hidrochlorotiazido
sukeliamg kalio maZzéjima organizme tikétina skatina kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokaliemijg (pavyzdziui, kalio i§skyrimg didinantys
diuretikai, viduriy laisvinamieji vaistai, amfotericinas, karbenoksolonas, penicillino G natrio druska).
PrieSingai, jei kartu su renino ir angiotenzino sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais vartojama
kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy, drusky papildy, kuriuose yra kalio, ar kity kalio
kiekj kraujo serume didinanéiy vaistiniy preparaty (pvz., heparino natrio druskos), kalio kiekis kraujo
serume gali padidéti. Rekomenduojama atitinkamai stebéti rizikos grupei priklausanéiy pacienty kalio
koncentracijg kraujo serume (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio organizme poky¢iai. Jei CoAprovel
vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio serume pokyciai
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais vaistiniais preparatais), reikia stebéti kalio kiekj kraujo
serume.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Vartojant angiotenzino II antagonistus kartu su
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (pvz., selektyviais COX-2 inhibitoriais, acetilsalicilo rigstimi
(> 3 g per parg) bei neselektyviais NVNU), gali biiti stebimas antihipertenzinio poveikio sumazéjimas.
Kaip ir su AKF inhibitoriais, angiotenzino Il antagonisty vartojimas kartu su NVNU gali skatinti
inksty funkcijos pablogéjima (net iki iminio inksty nepakankamumo) bei kalio kiekio padidéjima
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriy inksty funkcija ir taip bloga. Tokj derinj reikia skirti
atsargiai, ypac¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai skys¢iy, o inksty funkcija reikia
stebeti ne tik pradéjus tokj gydyma, bet ir periodiskai po to.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrato) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reikSminga farmakokineting saveika
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, doze¢ (zr. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. DidZiausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, maZesné - gliukuronidacijos budu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
kurj metabolizuoja CYP2C9, reik§mingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés sgveikos
nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai vertinta
nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido sgveikg. Kartu vartojant su tiazidiniais diuretikais gali
sgveikauti toliau iSvardyti vaistiniai preparatai.

Alkoholis. Gali sustipréti ortostatiné hipotenzija.

Vaistiniai preparatai diabetui gydyti (geriamieji vaistiniai preparatai, insulinas). Gali tekti keisti
vaistiniy preparaty diabetui gydyti doze (Zr. 4.4 skyriy).

Kolestiraminas ir kolestipolio dervos. Anijonais pasikeic¢iancios dervos sutrikdo kartu vartojamo
hidrochlorotiazido absorbcijg i§ virskinimo trakto. CoAprovel reikia vartoti maziausiai prie§ vieng
valandg arba praéjus keturioms valandoms po §iy vaisty vartojimo.

Kortikosteroidai, AKTH. Gali sumazéti elektrolity, ypac kalio, kiekis organizme.

Rusmenés glikozidai. Dél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés
preparaty sukeliamos aritmijos pasireiSkimo pavojus (zr. 4.4 skyriy).



Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo. Kai kuriems pacientams nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo gali
silpninti kartu vartojamy tiazidiniy diuretiky sukeliamg diurezinj, natrio i$skyrimg i§ organizmo
didinantj ir antihipertenzinj poveik].

Kraujagysles sutraukiantys aminai (pvz., noradrenalinas). Gali silpnéti kraujagysles sutraukianciy
aminy poveikis, taciau ne tiek, kad jy nebiity galima vartoti.

Nedepoliarizuojantys skeleto raumeny relaksantai (pvz., tubokurarinas). Hidrochlorotiazidas gali
stiprinti nedepoliarizuojancio poveikio skeleto raumeny relaksanty sukeliama poveikj.

Vaistiniai preparatai nuo podagros. Hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo rtugsties kiekj kraujo
serume, todél gali reikéti keisti vaistiniy preparaty nuo podagros dozg. Gali reikéti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doz¢. Vartojant tiazidiniy diuretiky kartu su alopurinoliu, gali dazniau pasireiksti
padidéjusio jautrumo alopurinoliui reakcija.

Kalcio druskos. Tiazidiniai diuretikai maZina kalcio i$siskyrimg su $lapimu, todél gali padidéti jo
kiekis kraujo serume. Jei reikia vartoti kalcio papildy ar kalcj tausojanciy vaistiniy preparaty (pvz.,
vitamino D), reikia stebéti kalcio kiekj kraujo serume bei, atsizvelgiant j ji, keisti kalcio dozg.

Karbamazepinas. Vartojant kartu karbamazepino ir hidrochlorotiazido, nustatyta padidéjusi
simptominés hiponatremijos pasireiSkimo rizika. Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu, reikia tirti
elektrolity koncentracijg. Jeigu imanoma, reikéty skirti kitos grupés diuretiky.

Kitokia sqveika. Tiazidai gali stiprinti kartu vartojamy betaadrenoblokatoriy ar diazoksido gliukozés
kiekj kraujo serume didinantj poveikj. Anticholinerginiai vaistiniai preparatai (pvz., atropinas,
beperidenas), slopindami virskinimo trakto motorika bei létindami skrandzio iStustinima, gali didinti
biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamumga. Tiazidai didina amantadino sukeliamo nepageidaujamo
poveikio pasireiskimo pavojy. Tiazidai gali mazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) iSsiskyrimg pro inkstus ir stiprinti jy slopinamajj poveikj mieloidiniam
audiniui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Angiotenzino II receptoriy antagonistai (AIIRA)

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néstuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (Zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).




Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo laikotarpiu, ypa€ pirma trimestra, patirties yra nedaug. Su
gyvinais atlikty tyrimy duomeny nepakanka. Hidrochlorotiazido patenka per placenta. Atsizvelgiant j
farmakologinj veikimo mechanizmg yra manytina, kad vartojamas antrg ir trecig néStumo trimestrus jis
gali sutrikdyti vaisiaus ir placentos kraujotaka bei paveikti vaisiy ir naujagim;j (sukelti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimy ir trombocitopenija).

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinei edemai, gestacinei hipertenzijai ar preeklampsijai
gydyti, kadangi jis gali sumazinti plazmos tirj ir pabloginti placentos kraujotaka, nesukeldamas
palankaus poveikio ligos eigai.

Be to, hidrochlorotiazido negalima vartoti né$¢iy motery pirminei hipertenzijai gydyti, iSskyrus retus
atvejus, kai kitaip gydyti negalima.

Kadangi CoAprovel tabletése yra hidrochlorotiazido, pirmus tris néStumo ménesius jy vartoti
nerekomenduojama. Planuojancioms pastoti moterims vietoj CoAprovel reikia paskirti kita tinkama

gydyma.

Zindymas

Angiotenzino I receptoriy antagonistai (AIIRA)

Kadangi néra informacijos apie CoAprovel vartojimg zindymo metu, CoAprovel yra
nerekomenduojamas, ir alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo Zindymo metu, yra
tinkamesnis, ypac zindant naujagimius bei prie§ laikg gimusius kiidikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.

Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity issiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Hidrochlorotiazidas

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis i$siskiria ] motinos piena. Didelés tiazidy dozés sukelia stiprig

diureze, todél gali slopinti pieno gaminimasi. CoAprovel vartoti zindymo metu nerekomenduojama.
Jei zindymo metu CoAprovel vartojama, reikia skirti kiek jmanoma mazesng¢ vaisto dozg.

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad CoAprovel veikty geb¢jima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuotojai ir valdantieji mechanizmus turi zinoti, kad gydant hipertenzija,
retkarCiais gali atsirasti galvos svaigimas ar nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinys

Tarp 898 hipertenzija serganciy pacienty, dalyvavusiy placebu kontroliuotuose klinikiniuose
tyrimuose ir gydyty jvairiomis irbesartano ir hidrochlorotiazido dozémis (nuo 37,5 mg/ 6,25 mg iki
300 mg / 25 mg), 29,5% pasireiské nepageidaujamy reakcijy. Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos
reakcijos buvo galvos svaigimas (5,6% atvejy), nuovargis (4,9%), pykinimas ar vémimas (1,8%) ir
sutrikes $lapinimasis (1,4%). Be to, Siy klinikiniy tyrimy metu taip pat daznai pasireiské padidéje
kraujo Slapalo azoto (2,3%), kreatinkinazés (1,7%) bei kreatinino (1,1%) kiekiai.



1 lenteléje pateiktos spontaniniuose praneSimuose aprasytos ir placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy
metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip:
labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos

(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjan¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios ir spontaniniuose
praneSimuose aprasytos nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai Dazni: padidéjes kraujo Slapalo azoto, kreatinino
bei kreatinkinazés kiekis
Nedazni: sumazéjes kalio bei natrio kiekis kraujo
serume
Sirdies sutrikimai Nedazni: alpimas, hipotenzija, tachikardija, edema
Nervy sistemos sutrikimai Dazni: galvos svaigimas
Nedazni: ortostatinis galvos svaigimas

Daznis nezinomas:

galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas:

spengimas ausyse

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni:
Nedazni:

Daznis nezinomas:

pykinimas ar vémimas
viduriavimas
dispepsija, sutrikes skonio jutimas

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Daznis nezinomas:

sutrikes §lapinimasis

sutrikusi inksty funkcija, jskaitant pavienius
inksty nepakankamumo atvejus rizikos
grupés pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

galiiniy patinimas
sanariy ar raumeny skausmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hiperkaliemija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni:

kraujo pripliidimas j kakla ir veida

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Dazni:

nuovargis

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

padidéjusio jautrumo reakcija, pvz.,
angioneuroziné edema, bérimas, dilgéliné

Kepeny, tulZies piislés ir lataky
sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

gelta
hepatitas, sutrikusi kepeny funkcija

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Nedazni:

sutrikusi lytiné funkcija, pakites libido

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis. Be auk$¢iau iSvardyty

nepageidaujamy reakcijy, pasireiSkusiy vartojant sudétinj vaistinj preparatg, gydant CoAprovel gali
atsirasti ir kuriai nors vienai veikliajai medziagai budingy nepageidaujamy reakcijy. Toliau 2 ir
3 lentelése pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, pasireis$kusios vartojant atskiras CoAprovel
sudétyje esancias veikligsias medziagas.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant tik irbesartang

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anemija, trombocitopenija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Nedazni:

krutinés skausmas

10



Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, jskaitant anafilaksinj
Soka

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hipoglikemija

Virskinimo trakto sutrikimai

Reti:

zarnyno angioneuroziné edema

3 lentelé. Vartojant tik hidrochlorotiazidg pasirei$kusios nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai

Daznis nezinomas:

elektrolity pusiausvyros sutrikimas (jskaitant
hipokaliemijg ir hiponatremija, zr. 4.4
skyriy), hiperurikemija, gliukozurija,
hiperglikemija, padidéjusi cholesterolio ir
trigliceridy koncentracija kraujyje

Sirdies sutrikimai

Daznis nezinomas:

Sirdies aritmija

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

aplaziné anemija, kauly ¢iulpy funkcijos
slopinimas, neutropenija, agranuliocitoze,
hemoliziné anemija, leukopenija,
trombocitopenija

Nervy sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

galvos sukimasis, parestezija, svaigulys,
nenustygstamumas

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas:

praeinantis nerySkus matymas, ksantopsija,
iminé miopija ir antriné Gminé uzdarojo
kampo glaukoma, chorioidiné efuzija
(skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir
skleros)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai reti:

Daznis nezinomas:

fiminis kvépavimo sutrikimo sindromas
(UKSS) (zr. 4.4 skyriy)

kvépavimo distresas (jskaitant pneumonitg ir
plauc¢iy edema)

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznis nezinomas:

pankreatitas, anoreksija, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas, skrandzio dirginimas,
seiliy liauky uzdegimas, apetito stoka

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Daznis nezinomas:

intersticinis nefritas, sutrikusi inksty funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, toksiné epidermolizg,
nekrozinis angitas (vaskulitas, odos
vaskulitas), ] odos raudongja vilklige panasi
reakcija, odos raudonosios vilkligés
suaktyvéjimas, padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, iSbérimas, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Daznis nezinomas:

silpnumas, raumeny spazmai

Kraujagysliy sutrikimai

Daznis nezinomas:

ortostatiné hipotenzija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Daznis nezinomas:

kar$¢iavimas

Kepeny, tulZies pusles ir lataky
sutrikimai

Daznis nezinomas:

gelta (intrahepatiné cholestaziné gelta)

Psichikos sutrikimai

Daznis nezinomas:

depresija, miego sutrikimas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Daznis nezinomas:

nemelanominis odos vézys (bazaliniy lasteliy
karcinoma ir ploksciyjy lasteliy karcinoma)

Nemelanominis odos vézys. Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta
nuo kumuliacinés dozés priklausoma HCTZ sasaja su NOV (taip pat zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Didinant hidrochlorotiazido doze, gali dazniau pasireiksti nuo dozés priklausanciy nepageidaujamy
reiSkiniy (ypac elektrolity pusiausvyros sutrikimy).
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4,9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie asmeny, perdozavusiy CoAprovel, gydyma néra. Pacientg reikia atidziai
stebeti, taikyti palaikomajj ir simptominj gydyma. Gydymas priklauso nuo laiko, praéjusio po
perdozavimo, bei simptomy sunkumo. Sitiloma sukelti vémima ir (arba) iSplauti skrandj. Gali bati
naudinga duoti gerti aktyvintosios anglies. Daznai reikia nustatinéti elektrolity ir kreatinino kiekj
kraujo serume. PasireiSkus hipotenzijai, pacientg reikia paguldyti ant nugaros ir kiek galima greiciau
suleisti drusky ir skysc¢iy preparaty.

Labiausiai tikétini irbesartano perdozavimo simptomai yra hipotenzija ir tachikardija, taip pat galima
bradikardija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumaze¢ja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokaliemija,
hipochloremija, hiponatremija), d¢l gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir somnolencija. D¢l hipokaliemijos gali atsirasti raumeny spazmy ir (arba)
parysketi Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu.

Hemodialize irbesartano i$ organizmo pasalinti nejmanoma. Kiek hemodialize galima pasalinti
hidrochlorotiazido, nenustatyta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — angiotenzino II antagonistai, deriniai. ATC kodas — CO9DA04.

Veikimo mechanizmas

CoAprovel yra angiotenzino II receptoriy antagonisto irbesartano ir tiazidy grupés diuretiko
hidrochlorotiazido sudétinis vaistinis preparatas. Kartu vartojamos Sios sudedamosios dalys turi
adityvy antihipertenzinj poveikj, todé¢l kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria nors viena
veikligja medziaga.

Irbesartanas yra stiprus, geriamasis, selektyvus angiotenzino II receptoriy (AT tipo) antagonistas.
Manoma, kad jis slopina visus pokyc¢ius, kurie atsiranda angiotenzinui Il veikiant AT; receptorius,
nepriklausomai nuo angiotenzino II sintezés $altinio ir biido. Dél selektyvaus antagonistinio poveikio
anagiotenzino II receptoriams (AT1) kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja
aldosterono koncentracija. Vartojant vien rekomenduojama irbesartano dozg, asmenims, kuriems
negresia elektrolity pusiausvyros sutrikimo pavojus, kalio kiekis kraujo serume smarkiai nesikeicia
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Irbesartanas neslopina AKF (kininazés Il) - fermento, kuris dalyvauja
susidarant angiotenzinui II bei skaldo bradikining j neveiklius metabolitus. Kad irbesartanas veikty,
metabolinis aktyvinimas nereikalingas.

Hidrochlorotiazidas yra tiazidinis diuretikas. Koks tiazidiniy diuretiky antihipertenzinio poveikio
budas, gerai nezinoma. Tiazidai, tiesiogiai veikdami elektrolity reabsorbcijg inksty kanaléliuose,
tiesiogiai ir mazdaug vienodai didina natrio ir chlorido i$siskyrimg. D¢l diurezinio hidrochlorotiazido
poveikio mazéja kraujo plazmos turis, didéja renino aktyvumas kraujo plazmoje ir aldosterono
sekrecija, todel su Slapimu daugiau iSskiriama kalio ir bikarbonaty, mazéja kalio kiekis kraujo serume.
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Dél renino angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo kartu vartojamas irbesartanas mazina kalio
netekimg, kurj skatina diuretikai. Pavartojus hidrochlorotiazido, diurezinis poveikis pasireiskia po
2 valandy, stipriausias biina mazdaug po 4 valandy, poveikis trunka 6-12 valandy.

Kartu vartojamos terapinés hidrochlorotiazido ir irbesartano dozés turi adityvy nuo dozés priklausoma
antihipertenzinj poveikj. Pacientams, kuriems 300 mg irbesartano paros dozé kraujosptidzio tinkamai
nesureguliavo, pridéjus 12,5 mg hidrochlorotiazido, diastolinis kraujospiidis dozés veikimo pabaigoje
(praéjus 24 valandoms po pavartojimo) buvo sumazéjes 6,1 mm Hg daugiau, negu vartojusiems
placebo. Sudétinis vaistinis preparatas, kuriame yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido,
sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino daugiau nei placebas, atitinkamai 13,6 mm Hg ir

11,5 mm Hg.

Nedaug klinikiniy duomeny (7 i§ 22 pacienty) leidzia manyti, kad pacientams, kuriems

300 mg / 12,5 mg doz¢é kraujosptudzio nesureguliuoja, ji sureguliuoti galima padidinus dozg iki

300 mg / 25 mg. Siems pacientams vartojant pastaraja doze, nustatytas labiau (atitinkamai

13,3 mm Hg ir 8,3 mm Hg) sumazéjes sistolinis kraujospiidis (SKS) ir diastolinis kraujosptdis (DKS).

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija ir vartojanciy po 150 mg irbesartano ir
12,5 mg hidrochlorotiazido vieng kartg per para, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis dozés veikimo
pabaigoje (praéjus 24 valandoms po pavartojimo) sumazéjo daugiau negu vartojusiems placebo, t. y.
atitinkamai 12,9 mm Hg ir 6,9 mm Hg. Stipriausias poveikis pasireiskeé po 3 - 6 valandy. Stebint
kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad pacientams, vartojantiems 150 mg irbesartano ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido vieng kartg per para, lyginant su vartojanéiais placeba, sistolinio ir diastolinio
kraujospiidzio sumazéjimas ilgiau negu 24 valandas buvo didesnis, t. y. atitinkamai 15,8 mm Hg ir
10 mm Hg. Stebint arterinj kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad dozés veikimo pabaigoje
kraujospiidzio sumazéjimas atitiko 100 % CoAprovel 150 mg / 12,5 mg dozés sukelto stipriausio
sumazejimo. Kraujosptidj manZete matuojant apsilankymy pas gydytoja metu, jo sumazéjimas dozés
veikimo pabaigoje atitiko 68 % CoAprovel 150 mg/ 12,5 mg ir 76 % CoAprovel 300 mg /12,5 mg
sukelto didziausio sumazéjimo. Poveikis truko 24 valandas, o tuo metu, kai koncentracija buvo
didziausia, per daug kraujosptidis nesumazéjo. Vartojimas viena karta per para kraujospiidj nuolat
mazino saugiai ir veiksmingai.

Pacientams, kuriy kraujosptidzio 25 mg hidrochlorotiazido paros doz¢ tinkamai nesureguliavo,
pridéjus irbesartano sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo daugiau, t. y. atitinkamai
11,1 mm Hg ir 7,2 mm Hg, lyginant su placebu.

Kraujospiidj mazinantis irbesartano ir hidrochlorotiazido poveikis tampa pastebimas jau po pirmosios
dozés pavartojimo, stipresnis pasireiSkia per 1 - 2 savaites, stipriausiai biina po 6 - 8 savaiciy.
Ilgalaikiy stebimyjy klinikiniy tyrimy metu sudétinio irbesartano ir hidrochlorotiazido preparato
veiksmingumas i$liko ilgiau nei metus. Nors tai netirta specialiai su CoAprovel, ta¢iau atoveiksmio
hipertenzijos nei vartojant irbesartana, nei vartojant hidrochlorotiazidg nepastebéta.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis ligotumui ir mirStamumui netirtas. Epidemiologiniai
tyrimai rodo, kad ilgalaikis gydymas hidrochlorotiazidu mazina ligotuma ir mirStamuma dél Sirdies ir
kraujagysliy sistemos komplikacijy.

Amzius ir lytis jtakos CoAprovel poveikiui neturi. Irbesartano monoterapija, kaip ir kiti renino bei
angiotenzino sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, Zymiai silpniau veikia juodaodzius hipertenzija
sergancius pacientus. Jei irbesartanas vartojamas kartu su maza hidrochlorotiazido doze (pvz., 12,5 mg
per parg), antihipertenzinis poveikis ir juodaodziams, ir kity rasiy pacientams esti panasus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas daugiacentris, atsitikriniy im¢iy, dvigubai aklas, palyginamuoju vaistu kontroliuotas,
paraleliniy grupiy, 8 savaiciy trukmés klinikinis tyrimas, kuriame vertintas sunkia hipertenzija (kuri
apibréziama, kai diastolinis kraujosptdis sédint (sDKS) yra > 110 mmHg) serganéiy pacienty pradinio
gydymo CoAprovel veiksmingumas ir saugumas. IS viso 697 pacientai atsitiktine tvarka buvo
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suskirstyti santykiu 2:1 j irbesartano/hidrochlorotiazido 150 mg/ 12,5 mg arba irbesartano 150 mg
grupes. Po vienos savaités vaisto dozé buvo sistemingai titruojama (prie$ jvertinant mazesnés dozés
poveikj) iki atitinkamai irbesartano/hidrochlorotiazido 300 mg / 25 mg arba irbesartano 300 mg dozés.

58 % j klinikinj tyrimg jtraukty pacienty buvo vyrai. Pacienty vidutinis amzius buvo 52,5 mety, 13 %
i$ jy buvo > 65 mety ir tik 2 % - > 75 mety amziaus. Dvylika procenty (12 %) pacienty sirgo diabetu,
34 % pacienty buvo nustatyta hiperlipidemija, o 3,5 % - stabili krtitinés angina (ji buvo daZniausiai
diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga).

Pagrindinis $io klinikinio tyrimo tikslas buvo palyginti pacienty, kuriy sDKS po 5 gydymo savaiciy
tapo kontroliuojamas (t.y. sDKS tapo < 90 mmHg), dalj abejose gydymo grupése. sDKS tapo

<90 mmHg 47,2 % pacienty, vartojusiy sudétinj vaistinj preparatg, lyginant su 33,2 % irbesartano
grupés pacienty (p = 0,0005). Pacienty vidutinis kraujospiidis tyrimo pradZzioje abiejose gydymo
grupése buvo apytiksliai 172/113 mmHg. Po 5 gydymo savai¢iy sSKS/sDKS
irbesartano/hidrochlorotiazido ir irbesartano grupése sumaz¢jo atitinkamai 30,8/24,0 mmHg ir
21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Sudétinj vaistinj preparatg vartojusiems pacientams nepageidaujamy reiskiniy pobiidis ir daznis buvo
panasus kaip ir vienu irbesartanu gydytiems pacientams. Per 8 gydymo savaites nebuvo gauta
praneSimy apie pasireiskusias sinkopes abejy grupiy pacientams. Derinio ir irbesartano grupése
atitinkamai 0,6 % ir 0 % pacienty pasireiské hipotenzija, o0 2,8 % ir 3,1 % pacienty - galvos svaigimas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes *)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mir§tamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iiminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino Il receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baigciy rizika. Mirc¢iy nuo $irdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reisSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

Nemelanominis odos vézys

Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés
priklausoma HCTZ sgsaja su NOV. Atliekant vieng tyrimg, buvo tiriama populiacija, sudaryta i§ 71
533 BLK ir 8 629 PLK serganciy pacienty, kurie buvo lyginami su atitinkamai 1 430 833 ir 172 462
kontroliniais pacientais. Vartojant dideles HCTZ dozes (kumuliaciné dozé — >50 000 mg) koreguotas
BLK rizikos santykis (RS) buvo 1,29 (95 proc. PI: 1,23-1,35) ir PLK RS - 3,98 (95 proc. PI: 3,68—
4,31). Tiek BLK, tiek PLK atveju buvo nustatytas aiSkus kumuliacinés dozes ir organizmo atsako
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rySys. Atliekant kitg tyrimg, buvo nustatyta galima ltipos vézio (PLK) ir HCTZ vartojimo sgsaja —
taikant rizikos grupés imties sudarymo strategija, 633 lipos véziu serganciy pacienty buvo palyginti su
63 067 kontroliniais pacientais. Kumuliacinés dozes ir organizmo atsako rySys buvo jrodytas nustacius
koreguotg RS, kuris buvo 2,1 (95 proc. PI: 1,7-2,6), RS padidéjo iki 3,9 (3,0-4,9) vartojant dideles
vaistinio preparato dozes (~25 000 mg) ir iki 7,7 (5,7-10,5) esant didZiausiai kumuliacinei dozei (~100
000 mg) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kartu vartojami hidrochlorotiazidas ir irbesartanas vienas kito farmakokinetikai jtakos nedaro.

Absorbcija

ISgerti irbesartanas ir hidrochlorotiazidas yra aktyviis. Jie yra veikliis be biotransformacijos. ISgérus
CoAprovel, absoliutusis biologinis irbesartano prieinamumas yra 60 - 80 %, hidrochlorotiazido

50 - 80 %. Maistas nekeicia biologinio CoAprovel prieinamumo. [Sgérus preparato, didZiausia
irbesartano koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 valandy, hidrochlorotiazido - po

1 - 2,5 valandy.

Pasiskirstymas
Apie 96 % irbesartano jungiasi prie kraujo plazmos baltymy, Siek tiek prie kraujo Igsteliy. Irbesartano
pasiskirstymo tuiris yra 53 - 93 litrai. Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi 68 % hidrochlorotiazido, jo

tariamasis pasiskirstymo tiris yra 0,83 - 1,14 l/kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy nei 600 mg doziy absorbcija didéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To prieZastis
nezinoma. Bendrasis klirensas yra 157 - 176 ml/min., inksty — 3 - 3,5 ml/min. Irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 valandy. Vaistinio preparato vartojant kartg per para, pusiausvyriné
koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per 3 paras nuo vartojimo pradzios. Kartg per parg geriant
kartotines dozes, Siek tiek irbesartano (< 20 %) susikaupia kraujo plazmoje. Tyrimy duomenimis,
hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano koncentracija biina §iek tiek didesné, taciau
pusinés jo eliminacijos laikas ir kaupimasis organizme nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia.
Senyvy Zmoniy (> 65 mety) organizme irbesartano plotas po koncentracijos kreive (AUC) ir Crax
buvo kiek didesni nei jaunesniy (18 - 40 mety), taciau galutinis pusinés eliminacijos laikas reikSmingai
nepakito. Senyviems zmonéms dozés keisti nereikia. Hidrochlorotiazido pusinés eliminacijos laikas
kraujo plazmoje yra 5 - 15 valandy.

Biotransformacija

I3gérus ar suSvirkstus j veng 1C irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancios radioaktyviosios
dozés biina susijusi su nepakitusiu irbesartanu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse, vykstant
konjugacijai su gliukuronidu ir oksidacijai. Pagrindinis metabolitas, kurio biina kraujyje, yra
irbesartano gliukuronidas (apie 6 %). In vitro tyrimy metu nustatyta, kad irbesartanas pirmiausia
oksiduojamas citochromo P 450 izofermento CYP2C9. Izofermento CYP3A4 jtaka yra silpna.

Eliminacija

Irbesartanas ir jo metabolitai eliminuojami su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus ar susvirkstus j veng “C
irbesartano, apie 20 % radioaktyviosios dozés i$siskyré su Slapimu, likusi dalis - su iSmatomis. Maziau
nei 2 % dozés su §lapimu issiskyré nepakitusio irbesartano pavidalu. Hidrochlorotiazidas organizme
nemetabolizuojamas, i§ organizmo jis greitai eliminuojamas pro inkstus. Maziausiai 61 % iSgertos
dozés iSsiskiria nepakitusio preparato pavidalu per 24 valandas. Hidrochlorotiazidas prasiskverbia per
placentos barjera, bet ne per kraujo ir smegeny barjerg, patenka j motinos pieng.
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie gydomi hemodialize, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nepakinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 20 ml/min., organizme hidrochlorotiazido
pusinés eliminacijos laikas pailgéja ir btina 21 valanda.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo kepeny ciroze, organizme irbesartano
farmakokinetika labai nepakinta. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme kinetika netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Irbesartanas / hidrochlorotiazidas

Iki 6 ménesiy trukusiy tyrimy su ziurkémis ir makakomis rezultatai parodé, kad $io derinio vartojimas
nesustiprino jokio pranesto atskiros veikliosios medziagos toksinio poveikio ir nesukélé jokio naujo
toksinio poveikio. Be to, nebuvo pastebéta jokio toksinio sinerginio poveikio.

Duomeny apie irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio mutageninj bei klastogeninj poveikj néra.
Karcinogeninis poveikis gyvlinams netirtas.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis vaisingumui tyrimuose su gyviinais nebuvo
vertinamas. Ziurkéms, kurioms kartu buvo skiriamas irbesartanas ir hidrochlorotiazidas dozémis,
sukelianc¢iomis toksinj poveikj patelei, teratogeninio poveikio nepastebéta.

Irbesartanas

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano dozés sukélé raudonyjy kraujo Igsteliy
parametry sumazéjimg. Skiriant labai dideles dozes, ziurkéms ir makakoms pasireiské degeneraciniy
poky¢iy inkstuose (tokiy kaip intersticinis nefritas, kanaléliy iSsiplétimas, bazofiliniai kanaléliai,
padidéjusi uréjos ir kreatinino koncentracija kraujo plazmoje), kurie laikomi antriniais irbesartano
hipotenzinio poveikio, sumazinusio inksty perfuzija, padariniais. Be to, irbesartanas sukélé
jukstaglomeruliniy Igsteliy hiperplazija/hipertrofijg. Manoma, kad tokius pokyc¢ius sukélé
farmakologinis irbesartano poveikis ir jo klinikiné reik§mé yra maza.

Duomeny apie mutageninj, klastogeninj bei kancerogeninj poveikj néra.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad vaistinis preparatas nepakenkée vaisingumui
ir reprodukcinéms savybéms. Tyrimai su gyviinais, kuriems buvo skiriamas irbesartanas, parodé, kad
ziurkiy vaisiams pasireiské laikinas toksinis poveikis (padidéjes ertmiy susidarymas inksty geldelése,
hidroureteris arba poodiné edema), kuris i§nyko po gimimo. Triusiams skiriant dozes, kurios patelei
sukélé reikSmingg toksinj poveikj, jskaitant nugaiSima, buvo pastebéta vaikingumo nutrukimo arba
ankstyvos rezorbcijos atvejy. Ziurkéms ir triusiams teratogeninio poveikio nepastebéta. Su gyviinais
atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy
vaisiy audiniuose. Irbesartano issiskiria j zindanciy ziurkiy pieng.

Hidrochlorotiazidas

Kai kuriuose eksperimentiniuose modeliuose gauta nevienareik§miy duomeny, patvirtinan¢iy
genotoksinj ar kancerogeninj poveikj.

16



6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas
Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas
Raudonasis ir geltonasis gelezies oksidai (E172).
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 tablec¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelése.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/086/001-003

EU/1/98/086/007
EU/1/98/086/009
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9.  REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. spalio 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. spalio 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg/ 12,5 mg tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg irbesartano (irbesartanum) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido
(hydrochlorothiazidum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje tabletéje yra 65,8 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tablete.
Persiky spalvos, abipus iSgaubta, ovalios formos tableté, kuri vienoje puséje pazenklinta Sirdies
pavidalo jspaudu, kitoje - skaitmeniu “2776”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pirmingés arterinés hipertenzijos gydymas.
Sis fiksuoty doziy derinys skirtas suaugusiems pacientams, kuriy kraujospiidis, gydant tik irbesartanu
arba hidrochlorotiazidu, sureguliuojamas nepakankamai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

CoAprovel galima vartoti kartg per parg valgio metu arba nevalgius.
Doze¢ rekomenduojama nustatyti gydant kiekviena veikligja medziaga (irbesartanu ir
hidrochlorotiazidu) atskirai.

Jei kliniSkai galima, monoterapijg galima tiesiogiai keisti gydymu fiksuoty doziy deriniu:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik
hidrochlorotiazidu arba 150 mg irbesartano doze, reguliuojamas nepakankamai;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujosptdis, gydant 300 mg
irbesartano doze arba CoAprovel 150 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

. CoAprovel 300 mg/25 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospiidis, gydant CoAprovel
300 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

Didesnés nei 300 mg irbesartano ir 25 mg hidrochlorotiazido paros dozés vartoti nerekomenduojama.
Jei reikia, CoAprovel galima vartoti kartu su kitu antihipertenziniu vaistiniu preparatu (zr. 4.3, 4.4, 4.5

ir 5.1 skyrius).

Specialios pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi vaistiniame preparate yra hidrochlorotiazido, CoAprovel vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), nerekomenduojama. Jiems
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geriau tinka Henlés kilpoje veikiantys diuretikai negu tiazidai. Jeigu pacienty, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, kreatinino klirensas yra > 30 ml/min., dozés keisti nereikia (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, CoAprovel gydyti negalima. Jeigu kepeny
funkcija sutrikusi, tiazidy reikia skirti atsargiai. Jei yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, CoAprovel dozés keisti nereikia (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi Zmonés

Senyviems zmonéms CoAprovel dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

CoAprovel nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi saugumas ir veiksmingumas
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

" Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
kitiems sulfamidy dariniams (hidrochlorotiazidas yra sulfamidy darinys)

. Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius)

. Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.)

. Gydymui atspari hipokaliemija ar hiperkalcemija

. Sunkus kepeny funkcijos pablogéjimas, tulziné kepeny cirozé ar cholestaze

. Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly

filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 mZ2), CoAprovel negalima vartoti kartu su preparatais,
kuriy sudétyje yra aliskireno (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipotenzija ir skyscio kiekio organizme sumazgjimas. Retais atvejais hipertenzija sergantiems
pacientams CoAprovel gali sukelti simptoming¢ hipotenzijg nesant kity hipotenzijos rizikos veiksniy.
Simptominé hipotenzija galima pacientams, kuriems dél intensyvaus gydymo diuretikais, mazo natrio
kiekio maiste, viduriavimo ar vémimo yra sumaz¢j¢s skysciy ir (ar) natrio kiekis organizme. Prie$
pradedant gydyti CoAprovel, Siuos pokycius reikia pasalinti.

Inksty arterijy stenozé ir renovaskuliné hipertenzija. Pacientams, sergantiems abiejy inksty arterijy ar
vienintelio funkcionuojancio inksto arterijos stenoze bei gydomiems angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriais ar angiotenzino II receptoriy antagonistais, yra padidéj¢s sunkios hipotenzijos
bei inksty funkcijos nepakankamumo pasireiskimo pavojus. Nors gydant CoAprovel tokiy
komplikacijy atvejy nepastebéta, taciau tikétina, kad jos galimos.

Sutrikusi inksty funkcija, inksto persodinimas. CoAprovel gydant pacientus, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia periodiskai nustatinéti kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties kiekj kraujo serume.
Pacientai, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo CoAprovel patirties néra. Pacienty, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.) (Zr. 4.3 skyriy),
CoAprovel gydyti negalima. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, gali atsirasti su tiazidiniy diuretiky
vartojimu susijusi azotemija. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, taciau kreatinino klirensas yra

> 30 ml/min., dozés keisti nereikia. Vis délto tuos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra > 30 ml/min. bet < 60 ml/min.), $io
vaistinio preparato, kuriame yra nekintanti veikliyjy medziagy dozé, reikia skirti atsargiai.
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Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad

kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja
hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi bati atliekamas tik
kraujospiud,.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Sutrikusi kepeny funkcija. Pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, arba kurie serga progresuojancia
kepeny liga, tiazidais reikia gydyti atsargiai, kadangi ir nedideli skysciy ir elektrolity pusiausvyros
pokyciai gali skatinti hepatinés komos pasireiskima. Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
CoAprovel negydyti.

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jei yra aortos ar dviburio
voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija, gydyti $iuo vaistiniu preparatu, kaip ir
kitais kraujagysliy pleCiamaisiais vaistiniais preparatais, reikia itin atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius
vaistinius preparatus, veikiancius per renino ir angiotenzino sistema, paprastai nereaguoja, vadinasi, jy
gydyti CoAprovel nerekomenduojama.

Poveikis metabolizmui ir endokrininei sistemai. Tiazidai gali bloginti gliukozés toleravimg. Vartojant
tiazidiniy diuretiky gali pasireiksti slaptasis diabetas. Irbesartanas gali sukelti hipoglikemija, ypac
cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais
vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti tinkama gliukozés kiekio kraujyje stebéjima. Pagal poreikj
gali reikéti koreguoti insulino ar antidiabetiniy vaistiniy preparaty doz¢ (zr. 4.5 skyriy).

Su tiazidiniy diuretiky vartojimu siejamas cholesterolio ir trigliceridy kiekio didéjimas kraujyje, bet
CoAprovel tabletése esanti 12,5 mg dozé tokj poveik] sukelia silpng arba visai jo nesukelia. Kai
kuriems pacientams, vartojantiems tiazidy, gali pasireiksti hiperurikemija ar podagra.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas. Gydant CoAprovel, kaip ir bet kokiu kitu diuretiku, reikia
reguliariai tirti elektrolity kiekj kraujo serume.

Tiazidai, tarp jy ir hidrochlorotiazidas, gali sutrikdyti skys¢iy ar elektrolity pusiausvyrg (sukelti
hipokaliemija, hiponatremijg, hipochloreming acidozg). Ispéjamieji skysciy ar elektrolity pusiausvyros
sutrikimo poZymiai yra burnos dzitivimas, troskulys, silpnumas, letargija, mieguistumas,
nenustygstamumas, raumeny skausmas, méslungis, nuovargis, hipotenzija, oligurija, tachikardija,
virskinimo trakto sutrikimas, pavyzdziui, pykinimas ar vémimas.

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokaliemija, bet kartu vartojamas irbesartanas gali jg silpninti.
Hipokaliemijos pasireiskimo pavojus yra didZiausias, kai yra kepeny cirozé, gausi diurezé, gaunama
nepakankamai elektrolity su maistu, kartu vartojama kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH). D¢l CoAprovel sudétyje esancio irbesartano kalio organizme gali padaugéti, ypac
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ir (arba) Sirdies nepakankamumas arba
sergantiems cukriniu diabetu. Rizikos grupés pacientams rekomenduojama reguliariai tirti kalio kiekj
serume. Kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio
kartu su CoAprovel reikia vartoti labai atsargiai (Zr. 4.5 skyriy).

Neéra jrodymy, kad irbesartanas mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskima arba saugo
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai buina lengvas, d¢l jo paprastai gydyti nereikia.
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Tiazidai gali mazinti kalcio iSsiskyrima su $lapimu ir dél to protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors kalcio apykaitos sutrikimo néra. Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptajj
hiperparatiroidizmg. Pries$ prieskydiniy liauky funkcijos tyrima tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Tiazidai gali greitinti magnio i$siskyrima su Slapimu ir dél to sukelti hipomagnezemija.

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta pranesimy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasirei$kusius pacientams, gydytiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (jskaitant CoAprovel)
(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti CoAprovel vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol
simptomai visi$kai iSnyksta.

Litis. Licio kartu su CoAprovel skirti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Dopingo tyrimai. Hidrochlorotiazidas, esantis §iame vaistiniame preparate, gali lemti teigiama dopingo
tyrimo rezultatg.

Bendrasis poveikis. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija daugiausia priklauso nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo (pavyzdziui, sergantys sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze), gydymas angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriais arba §ig sistemg veikianc¢iais angiotenzino II receptoriy
antagonistais buvo susij¢s su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais su iminiu inksty
funkcijos nepakankamumu (Zr. 4.5 skyriy). Kaip ir vartojant kitokiy antihipertenziniy vaisty, iSemine
kardiopatija ar iSemine Sirdies liga sergancius pacientus dél pernelyg sumazéjusio kraujospudzio gali
i8tikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Hidrochlorotiazidas padidéjusio jautrumo reakcijg gali sukelti ir alergija ar bronchy astma
nesirgusiems, ir sirgusiems pacientams, bet didesnis pavojus gresia pastariesiems.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta sisteminés raudonosios vilkligés patiméjimo ar pasunkéjimo
atvejy.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta padidéjusio jautrumo Sviesai reakceijy atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Jei padidéjusio jautrumo $viesai reakcija pasireiskia vaisto vartojimo metu, rekomenduojama gydyma
juo nutraukti. Jei manoma, kad diuretiko vartojimg biitina atnaujinti, rekomenduojama apsaugoti
atviras odos vietas nuo saulés ar dirbtiniy UVA spinduliy.

Néstumas. Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu
iStirtas. Nustacius néStumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkamg gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Chorioidiné efuzija (skysc¢io susikaupimas tarp akies gyslainés ir skleros), iminé miopija ir antriné
iminé uzdarojo kampo glaukoma. Sulfonamidy grupés vaistiniai preparatai ar sulfamidy dariniai gali
sukelti idiosinkrazing reakcijg ir dél to gali pasireiksti skyscio susikaupimas tarp akies gyslaines ir
skleros su rege¢jimo lauko defektu, praeinanti miopija ir iminé uzdarojo kampo glaukoma.
Hidrochlorotiazidas yra sulfamidas, o iki §iol yra gauta tik pavieniy prane$imy apie pasireiskusius
iminés uzdarojo kampo glaukomos atvejus vartojant hidrochlorotiazido. Jos simptomai buvo staiga
sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po keliy valandy ar savaiciy
nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma timiné uzdarojo kampo glaukoma gali sukelti negrjztama
regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti vaisto vartojima. Jeigu
akispudis iSlieka padid¢jes, gali reikéti svarstyti skubaus medikamentinio ar chirurginio gydymo
galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i§sivystymo rizikos veiksniais gali biiti anks¢iau
pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui (Zr. 4.8 skyriy).
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Pagalbinés medziagos

CoAprovel 300 mg / 12,5 mg tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazeés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

CoAprovel 300 mg / 12,5 mg tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje tabletéje yra
maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Nemelanominis odos vézys

Atlikus du epidemiologinius tyrimus, pagristus Danijos nacionalinio vézio registro duomenimis,
nustatyta, kad didéjant kumuliacinei hidrochlorotiazido (toliau — HCTZ) dozei, didéja nemelanominio
odos vézio (NOV) [bazaliniy lasteliy karcinomos (BLK) ir ploksc¢iyjy lasteliy karcinomos (PLK)]
rizika. Gali buti, kad fotosensibilizuojantis HCTZ poveikis veikia kaip NOV sukeliantis mechanizmas.

HCTZ vartojancius pacientus reikia informuoti apie NOV rizika, taip pat jiems reikia patarti
reguliariai pasitikrinti, ar ant odos neatsirado naujy pakitimy, o pastebéjus jtartiny odos pakitimy,
nedelsiant apie tai pranesti gydytojui. Pacientams reikia patarti imtis galimy prevenciniy priemoniy,
pvz., kuo maziau biti sauléje ir vengti ultravioletiniy spinduliy, o biinant sauléje naudoti atitinkamas
apsaugos priemones siekiant sumazinti odos vézio rizikg. Jtartinus odos pakitimus reikia kuo skubiau
i8tirti, esant galimybei, atliekant histologinius biopsinés medziagos tyrimus. Pacientams, kuriems
anksciau buvo diagnozuotas NOV, taip pat gali tekti persvarstyti galimybe vartoti HCTZ (taip pat Zr.
4.8 skyriy).

Uminis toksinis poveikis kvépavimo sistemai

Gauta praneSimy apie pavartojus hidrochlorotiazido nustatytus labai retus sunkius iminio toksinio
poveikio kvépavimo sistemai, jskaitant iminj kvépavimo sutrikimo sindroma (UKSS), atvejus.
Paprastai plauciy edema iSsivysto praéjus nuo keliy minuciy iki keliy valandy po hidrochlorotiazido
pavartojimo. Prasidéjus Siai nepageidaujamai reakcijai, pasireiSkia dusulys, kar§ciavimas, plauciy
funkcijos pablogéjimas ir hipotenzija. Jtariant, kad tai yra UKSS, reikia nutraukti CoAprovel vartojima
ir skirti atitinkamg gydymg. Hidrochlorotiazido negalima skirti pacientams, kuriems anksciau
pasireiské UKSS pavartojus hidrochlorotiazido.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai. Kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais
vartojamo CoAprovel kraujospiidj maZinantis poveikis gali sustipréti. Irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas (atitinkamai ne didesnémis kaip 300 mg ir 25 mg dozémis) buvo saugiai vartoti
kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, jskaitant kalcio kanaly ir beta
adrenoreceptoriy blokatorius. Pacienty, kurie pries gydyma vartojo didele diuretiky doze, organizme
gali biiti sumazéjes skysciy kiekis, todél jiems pradedant gydyma irbesartanu tiek kartu su tiazidais,
tiek be jy, gresia didesnis hipotenzijos pavojus (Zr. 4.4 skyriy), nebent pries tai skysciy trukumas
paSalinamas.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Litis. Lic¢io preparaty vartojant kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, gali
laikinai padidéti li¢io koncentracija kraujo serume ir dél to sustipréti jo toksinis poveikis. Iki Siol tik
labai retais atvejais tokia sgveika pasireiSké ir su irbesartanu. Tiazidai mazina li¢io inkstinj klirensa,
todél vartojant CoAprovel yra didesné toksinio licio poveikio tikimybeé. Vadinasi, li¢io preparaty kartu
su CoAprovel vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jei tai biitina, patariama atidziai stebéti licio
koncentracijg kraujo serume.
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Vaistiniai preparatai, keiCiantys kalio kiekj organizme. Hidrochlorotiazido sukeliamg kalio kiekio
mazéjimg organizme kompensuoja kalj tausojantis irbesartano poveikis. Vis délto hidrochlorotiazido
sukeliamg kalio maZzéjima organizme tikétina skatina kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokaliemijg (pavyzdziui, kalio i§skyrimg didinantys
diuretikai, viduriy laisvinamieji vaistai, amfotericinas, karbenoksolonas, penicillino G natrio druska).
PrieSingai, jei kartu su renino ir angiotenzino sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais vartojama
kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy, drusky papildy, kuriuose yra kalio, ar kity kalio
kiekj kraujo serume didinanéiy vaistiniy preparaty (pvz., heparino natrio druskos), kalio kiekis kraujo
serume gali padidéti. Rekomenduojama atitinkamai stebéti rizikos grupei priklausanéiy pacienty kalio
koncentracijg kraujo serume (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio organizme poky¢iai. Jei CoAprovel
vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio serume pokyciai
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais vaistiniais preparatais), reikia stebéti kalio kiekj kraujo
serume.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Vartojant angiotenzino II antagonistus kartu su
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (pvz., selektyviais COX-2 inhibitoriais, acetilsalicilo rigstimi
(> 3 g per parg) bei neselektyviais NVNU), gali biiti stebimas antihipertenzinio poveikio sumazéjimas.
Kaip ir su AKF inhibitoriais, angiotenzino Il antagonisty vartojimas kartu su NVNU gali skatinti
inksty funkcijos pablogéjima (net iki iminio inksty nepakankamumo) bei kalio kiekio padidéjima
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriy inksty funkcija ir taip bloga. Tokj derinj reikia skirti
atsargiai, ypac¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai skysciy, o inksty funkcija reikia
stebeti ne tik pradéjus tokj gydyma, bet ir periodiskai po to.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrato) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reikSminga farmakokineting saveika
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, doze¢ (zr. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. DidZiausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, maZesné - gliukuronidacijos budu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
kurj metabolizuoja CYP2C9, reik§mingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés sgveikos
nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai vertinta
nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido sgveikg. Kartu vartojant su tiazidiniais diuretikais gali
sgveikauti toliau iSvardyti vaistiniai preparatai.

Alkoholis. Gali sustipréti ortostatiné hipotenzija.

Vaistiniai preparatai diabetui gydyti (geriamieji vaistiniai preparatai, insulinas). Gali tekti keisti
vaistiniy preparaty diabetui gydyti doze (Zr. 4.4 skyriy).

Kolestiraminas ir kolestipolio dervos. Anijonais pasikeic¢iancios dervos sutrikdo kartu vartojamo
hidrochlorotiazido absorbcijg i§ virskinimo trakto. CoAprovel reikia vartoti maziausiai prie§ vieng
valandg arba praéjus keturioms valandoms po §iy vaisty vartojimo.

Kortikosteroidai, AKTH. Gali sumazéti elektrolity, ypac kalio, kiekis organizme.

Rusmenés glikozidai. Dél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés
preparaty sukeliamos aritmijos pasireiSkimo pavojus (zr. 4.4 skyriy).
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo. Kai kuriems pacientams nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo gali
silpninti kartu vartojamy tiazidiniy diuretiky sukeliamg diurezinj, natrio i$skyrimg i§ organizmo
didinantj ir antihipertenzinj poveik].

Kraujagysles sutraukiantys aminai (pvz., noradrenalinas). Gali silpnéti kraujagysles sutraukianciy
aminy poveikis, taciau ne tiek, kad jy nebiity galima vartoti.

Nedepoliarizuojantys skeleto raumeny relaksantai (pvz., tubokurarinas). Hidrochlorotiazidas gali
stiprinti nedepoliarizuojancio poveikio skeleto raumeny relaksanty sukeliama poveikj.

Vaistiniai preparatai nuo podagros. Hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo rtugsties kiekj kraujo
serume, todél gali reikéti keisti vaistiniy preparaty nuo podagros dozg. Gali reikéti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doz¢. Vartojant tiazidiniy diuretiky kartu su alopurinoliu, gali dazniau pasireiksti
padidéjusio jautrumo alopurinoliui reakcija.

Kalcio druskos. Tiazidiniai diuretikai maZina kalcio i$siskyrimg su $lapimu, todél gali padidéti jo
kiekis kraujo serume. Jei reikia vartoti kalcio papildy ar kalcj tausojanciy vaistiniy preparaty (pvz.,
vitamino D), reikia stebéti kalcio kiekj kraujo serume bei, atsizvelgiant j ji, keisti kalcio dozg.

Karbamazepinas. Vartojant kartu karbamazepino ir hidrochlorotiazido, nustatyta padidéjusi
simptominés hiponatremijos pasireiSkimo rizika. Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu, reikia tirti
elektrolity koncentracijg. Jeigu imanoma, reikéty skirti kitos grupés diuretiky.

Kitokia sqveika. Tiazidai gali stiprinti kartu vartojamy betaadrenoblokatoriy ar diazoksido gliukozés
kiekj kraujo serume didinantj poveikj. Anticholinerginiai vaistiniai preparatai (pvz., atropinas,
beperidenas), slopindami virskinimo trakto motorika bei létindami skrandzio iStustinima, gali didinti
biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamumga. Tiazidai didina amantadino sukeliamo nepageidaujamo
poveikio pasireiskimo pavojy. Tiazidai gali mazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) iSsiskyrimg pro inkstus ir stiprinti jy slopinamajj poveikj mieloidiniam
audiniui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Angiotenzino II receptoriy antagonistai (AIIRA)

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néstuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (Zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo laikotarpiu, ypa€ pirma trimestra, patirties yra nedaug. Su
gyvinais atlikty tyrimy duomeny nepakanka. Hidrochlorotiazido patenka per placenta. Atsizvelgiant j
farmakologinj veikimo mechanizmg yra manytina, kad vartojamas antrg ir trecig néStumo trimestrus jis
gali sutrikdyti vaisiaus ir placentos kraujotaka bei paveikti vaisiy ir naujagim;j (sukelti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimy ir trombocitopenija).

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinei edemai, gestacinei hipertenzijai ar preeklampsijai
gydyti, kadangi jis gali sumazinti plazmos tirj ir pabloginti placentos kraujotaka, nesukeldamas
palankaus poveikio ligos eigai.

Be to, hidrochlorotiazido negalima vartoti né$¢iy motery pirminei hipertenzijai gydyti, iSskyrus retus
atvejus, kai kitaip gydyti negalima.

Kadangi CoAprovel tabletése yra hidrochlorotiazido, pirmus tris néStumo ménesius jy vartoti
nerekomenduojama. Planuojancioms pastoti moterims vietoj CoAprovel reikia paskirti kita tinkama

gydyma.

Zindymas

Angiotenzino I receptoriy antagonistai (AIIRA)

Kadangi néra informacijos apie CoAprovel vartojimg zindymo metu, CoAprovel yra
nerekomenduojamas, ir alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo Zindymo metu, yra
tinkamesnis, ypac zindant naujagimius bei prie§ laikg gimusius kiidikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.

Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity issiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Hidrochlorotiazidas

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis i$siskiria ] motinos piena. Didelés tiazidy dozés sukelia stiprig

diureze, todél gali slopinti pieno gaminimasi. CoAprovel vartoti zindymo metu nerekomenduojama.
Jei zindymo metu CoAprovel vartojama, reikia skirti kiek jmanoma mazesng¢ vaisto dozg.

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad CoAprovel veikty geb¢jima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuotojai ir valdantieji mechanizmus turi zinoti, kad gydant hipertenzija,
retkarCiais gali atsirasti galvos svaigimas ar nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinys

Tarp 898 hipertenzija serganciy pacienty, dalyvavusiy placebu kontroliuotuose klinikiniuose
tyrimuose ir gydyty jvairiomis irbesartano ir hidrochlorotiazido dozémis (nuo 37,5 mg/ 6,25 mg iki
300 mg / 25 mg), 29,5% pasireiské nepageidaujamy reakcijy. Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos
reakcijos buvo galvos svaigimas (5,6% atvejy), nuovargis (4,9%), pykinimas ar vémimas (1,8%) ir
sutrikes $lapinimasis (1,4%). Be to, Siy klinikiniy tyrimy metu taip pat daznai pasireiské padidéje
kraujo Slapalo azoto (2,3%), kreatinkinazés (1,7%) bei kreatinino (1,1%) kiekiai.
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1 lenteléje pateiktos spontaniniuose praneSimuose aprasytos ir placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy
metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip:
labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos

(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjan¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios ir spontaniniuose
praneSimuose aprasytos nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai Dazni: padidéjes kraujo Slapalo azoto, kreatinino
bei kreatinkinazés kiekis
Nedazni: sumazéjes kalio bei natrio kiekis kraujo
serume
Sirdies sutrikimai Nedazni: alpimas, hipotenzija, tachikardija, edema
Nervy sistemos sutrikimai Dazni: galvos svaigimas
Nedazni: ortostatinis galvos svaigimas

Daznis nezinomas:

galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas:

spengimas ausyse

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni:
Nedazni:

Daznis nezinomas:

pykinimas ar vémimas
viduriavimas
dispepsija, sutrikes skonio jutimas

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Daznis nezinomas:

sutrikes §lapinimasis

sutrikusi inksty funkcija, jskaitant pavienius
inksty nepakankamumo atvejus rizikos
grupés pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

galiiniy patinimas
sanariy ar raumeny skausmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hiperkaliemija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni:

kraujo pripliidimas j kakla ir veida

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Dazni:

nuovargis

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

padidéjusio jautrumo reakcija, pvz.,
angioneuroziné edema, bérimas, dilgéliné

Kepeny, tulZies piislés ir lataky
sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

gelta
hepatitas, sutrikusi kepeny funkcija

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Nedazni:

sutrikusi lytiné funkcija, pakites libido

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis. Be auk$¢iau iSvardyty

nepageidaujamy reakcijy, pasireiSkusiy vartojant sudétinj vaistinj preparatg, gydant CoAprovel gali
atsirasti ir kuriai nors vienai veikliajai medziagai budingy nepageidaujamy reakcijy. Toliau 2 ir
3 lentelése pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, pasireis$kusios vartojant atskiras CoAprovel
sudétyje esancias veikligsias medziagas.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant tik irbesartang

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anemija, trombocitopenija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Nedazni:

krutinés skausmas
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Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, jskaitant anafilaksinj
Soka

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hipoglikemija

Virskinimo trakto sutrikimai

Reti:

zarnyno angioneuroziné edema

3 lentelé. Vartojant tik hidrochlorotiazidg pasirei$kusios nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai

Daznis nezinomas:

elektrolity pusiausvyros sutrikimas (jskaitant
hipokaliemijg ir hiponatremija, zr. 4.4
skyriy), hiperurikemija, gliukozurija,
hiperglikemija, padidéjusi cholesterolio ir
trigliceridy koncentracija kraujyje

Sirdies sutrikimai

Daznis nezinomas:

Sirdies aritmija

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

aplaziné anemija, kauly ¢iulpy funkcijos
slopinimas, neutropenija, agranuliocitoze,
hemoliziné anemija, leukopenija,
trombocitopenija

Nervy sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

galvos sukimasis, parestezija, svaigulys,
nenustygstamumas

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas:

praeinantis nerySkus matymas, ksantopsija,
iminé miopija ir antriné Gminé uzdarojo
kampo glaukoma, chorioidiné efuzija
(skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir
skleros)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai reti:

Daznis nezinomas:

fiminis kvépavimo sutrikimo sindromas
(UKSS) (zr. 4.4 skyriy)

kvépavimo distresas (jskaitant pneumonitg ir
plauc¢iy edema)

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznis nezinomas:

pankreatitas, anoreksija, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas, skrandzio dirginimas,
seiliy liauky uzdegimas, apetito stoka

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Daznis nezinomas:

intersticinis nefritas, sutrikusi inksty funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, toksiné epidermolizg,
nekrozinis angitas (vaskulitas, odos
vaskulitas), ] odos raudongja vilklige panasi
reakcija, odos raudonosios vilkligés
suaktyvéjimas, padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, iSbérimas, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Daznis nezinomas:

silpnumas, raumeny spazmai

Kraujagysliy sutrikimai

Daznis nezinomas:

ortostatiné hipotenzija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Daznis nezinomas:

kar$¢iavimas

Kepeny, tulZies pusles ir lataky
sutrikimai

Daznis nezinomas:

gelta (intrahepatiné cholestaziné gelta)

Psichikos sutrikimai

Daznis nezinomas:

depresija, miego sutrikimas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Daznis nezinomas:

nemelanominis odos vézys (bazaliniy lasteliy
karcinoma ir ploksciyjy lasteliy karcinoma)

Nemelanominis odos vézys. Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta
nuo kumuliacinés dozés priklausoma HCTZ sasaja su NOV (taip pat zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Didinant hidrochlorotiazido doze, gali dazniau pasireiksti nuo dozés priklausanciy nepageidaujamy
reiSkiniy (ypac elektrolity pusiausvyros sutrikimy).
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4,9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie asmeny, perdozavusiy CoAprovel, gydyma néra. Pacientg reikia atidziai
stebéti, taikyti palaikomajj ir simptominj gydyma. Gydymas priklauso nuo laiko, praéjusio po
perdozavimo, bei simptomy sunkumo. Sitiloma sukelti vémimg ir (arba) iSplauti skrandj. Gali biiti
naudinga duoti gerti aktyvintosios anglies. Daznai reikia nustatinéti elektrolity ir kreatinino kiekj
kraujo serume. Pasireiskus hipotenzijai, pacientg reikia paguldyti ant nugaros ir kiek galima grei¢iau
suleisti drusky ir skysc¢iy preparaty.

Labiausiai tikétini irbesartano perdozavimo simptomai yra hipotenzija ir tachikardija, taip pat galima
bradikardija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokaliemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir somnolencija. D¢l hipokaliemijos gali atsirasti raumeny spazmy ir (arba)
parysketi Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu.

Hemodialize irbesartano i$ organizmo pasalinti nejmanoma. Kiek hemodialize galima pasalinti
hidrochlorotiazido, nenustatyta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — angiotenzino II antagonistai, deriniai. ATC kodas — CO9DA04.

Veikimo mechanizmas

CoAprovel yra angiotenzino Il receptoriy antagonisto irbesartano ir tiazidy grupés diuretiko
hidrochlorotiazido sudétinis vaistinis preparatas. Kartu vartojamos Sios sudedamosios dalys turi
adityvy antihipertenzinj poveikj, todé¢l kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria nors viena
veikligja medziaga.

Irbesartanas yra stiprus, geriamasis, selektyvus angiotenzino II receptoriy (AT tipo) antagonistas.
Manoma, kad jis slopina visus poky¢ius, kurie atsiranda angiotenzinui Il veikiant AT receptorius,
nepriklausomai nuo angiotenzino II sintezés $altinio ir biido. Dél selektyvaus antagonistinio poveikio
anagiotenzino II receptoriams (AT1) kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja
aldosterono koncentracija. Vartojant vien rekomenduojama irbesartano dozg, asmenims, kuriems
negresia elektrolity pusiausvyros sutrikimo pavojus, kalio kiekis kraujo serume smarkiai nesikei¢ia
(zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Irbesartanas neslopina AKF (kininazés Il) - fermento, kuris dalyvauja
susidarant angiotenzinui II bei skaldo bradikining j neveiklius metabolitus. Kad irbesartanas veikty,
metabolinis aktyvinimas nereikalingas.

Hidrochlorotiazidas yra tiazidinis diuretikas. Koks tiazidiniy diuretiky antihipertenzinio poveikio
budas, gerai nezinoma. Tiazidai, tiesiogiai veikdami elektrolity reabsorbcijg inksty kanaléliuose,
tiesiogiai ir mazdaug vienodai didina natrio ir chlorido i$siskyrimg. D¢l diurezinio hidrochlorotiazido
poveikio mazéja kraujo plazmos turis, didéja renino aktyvumas kraujo plazmoje ir aldosterono
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sekrecija, todél su Slapimu daugiau i$skiriama kalio ir bikarbonaty, mazéja kalio kiekis kraujo serume.
Dél renino angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo kartu vartojamas irbesartanas mazina kalio
netekima, kurj skatina diuretikai. Pavartojus hidrochlorotiazido, diurezinis poveikis pasireiskia po

2 valandy, stipriausias biina mazdaug po 4 valandy, poveikis trunka 6-12 valandy.

Kartu vartojamos terapinés hidrochlorotiazido ir irbesartano dozés turi adityvy nuo dozés priklausoma
antihipertenzinj poveikj. Pacientams, kuriems 300 mg irbesartano paros dozé kraujospiidzio tinkamai
nesureguliavo, pridéjus 12,5 mg hidrochlorotiazido, diastolinis kraujosptidis dozés veikimo pabaigoje
(praéjus 24 valandoms po pavartojimo) buvo sumazéjes 6,1 mm Hg daugiau, negu vartojusiems
placebo. Sudétinis vaistinis preparatas, kuriame yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido,
sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino daugiau nei placebas, atitinkamai 13,6 mm Hg ir

11,5 mm Hg.

Nedaug klinikiniy duomeny (7 i§ 22 pacienty) leidzia manyti, kad pacientams, kuriems

300 mg / 12,5 mg dozé kraujospiidzio nesureguliuoja, jj sureguliuoti galima padidinus doze iki

300 mg / 25 mg. Siems pacientams vartojant pastaraja doze, nustatytas labiau (atitinkamai

13,3 mm Hg ir 8,3 mm Hg) sumazéjes sistolinis kraujospiidis (SKS) ir diastolinis kraujosptdis (DKS).

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija ir vartojanciy po 150 mg irbesartano ir
12,5 mg hidrochlorotiazido viena karta per para, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis dozés veikimo
pabaigoje (praéjus 24 valandoms po pavartojimo) sumazéjo daugiau negu vartojusiems placebo, t. y.
atitinkamai 12,9 mm Hg ir 6,9 mm Hg. Stipriausias poveikis pasireiské po 3 - 6 valandy. Stebint
kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad pacientams, vartojantiems 150 mg irbesartano ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido vieng kartg per para, lyginant su vartojanéiais placeba, sistolinio ir diastolinio
kraujospiidzio sumazéjimas ilgiau negu 24 valandas buvo didesnis, t. y. atitinkamai 15,8 mm Hg ir
10 mm Hg. Stebint arterinj kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad dozés veikimo pabaigoje
kraujosptidzio sumazéjimas atitiko 100 % CoAprovel 150 mg / 12,5 mg dozés sukelto stipriausio
sumazejimo. Kraujosptidj manZete matuojant apsilankymy pas gydytoja metu, jo sumazéjimas dozés
veikimo pabaigoje atitiko 68 % CoAprovel 150 mg /12,5 mg ir 76 % CoAprovel 300 mg /12,5 mg
sukelto didZiausio sumazéjimo. Poveikis truko 24 valandas, o tuo metu, kai koncentracija buvo
didziausia, per daug kraujosptidis nesumazéjo. Vartojimas viena karta per para kraujospiidj nuolat
mazino saugiai ir veiksmingai.

Pacientams, kuriy kraujospiidzio 25 mg hidrochlorotiazido paros doz¢ tinkamai nesureguliavo,
pridéjus irbesartano sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo daugiau, t. y. atitinkamai
11,1 mm Hg ir 7,2 mm Hg, lyginant su placebu.

Kraujospiidj mazinantis irbesartano ir hidrochlorotiazido poveikis tampa pastebimas jau po pirmosios
dozés pavartojimo, stipresnis pasireiskia per 1 - 2 savaites, stipriausiai biina po 6 - 8 savaiciy.
Ilgalaikiy stebimyjy klinikiniy tyrimy metu sudétinio irbesartano ir hidrochlorotiazido preparato
veiksmingumas i$liko ilgiau nei metus. Nors tai netirta specialiai su CoAprovel, ta¢iau atoveiksmio
hipertenzijos nei vartojant irbesartang, nei vartojant hidrochlorotiazida nepastebéta.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis ligotumui ir mirStamumui netirtas. Epidemiologiniai
tyrimai rodo, kad ilgalaikis gydymas hidrochlorotiazidu maZzina ligotumg ir mir§tamuma dél Sirdies ir
kraujagysliy sistemos komplikacijy.

Amzius ir lytis jtakos CoAprovel poveikiui neturi. Irbesartano monoterapija, kaip ir kiti renino bei
angiotenzino sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, Zymiai silpniau veikia juodaodZzius hipertenzija
sergancius pacientus. Jei irbesartanas vartojamas kartu su maza hidrochlorotiazido doze (pvz., 12,5 mg
per para), antihipertenzinis poveikis ir juodaodziams, ir kity rasiy pacientams esti panasus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas daugiacentris, atsitikriniy im¢iy, dvigubai aklas, palyginamuoju vaistu kontroliuotas,
paraleliniy grupiy, 8 savai¢iy trukmés klinikinis tyrimas, kuriame vertintas sunkia hipertenzija (kuri
apibréziama, kai diastolinis kraujospiidis sédint (sDKS) yra > 110 mmHg) serganciy pacienty pradinio
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gydymo CoAprovel veiksmingumas ir saugumas. I viso 697 pacientai atsitiktine tvarka buvo
suskirstyti santykiu 2:1 j irbesartano/hidrochlorotiazido 150 mg / 12,5 mg arba irbesartano 150 mg
grupes. Po vienos savaités vaisto dozé buvo sistemingai titruojama (prie§ jvertinant mazesnés dozes
poveikj) iki atitinkamai irbesartano/hidrochlorotiazido 300 mg / 25 mg arba irbesartano 300 mg dozés.

58 % j klinikinj tyrimg jtraukty pacienty buvo vyrai. Pacienty vidutinis amzius buvo 52,5 mety, 13 %
i$ jy buvo > 65 mety ir tik 2 % - > 75 mety amziaus. Dvylika procenty (12 %) pacienty sirgo diabetu,
34 % pacienty buvo nustatyta hiperlipidemija, o 3,5 % - stabili kriitinés angina (ji buvo dazniausiai
diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga).

Pagrindinis $io klinikinio tyrimo tikslas buvo palyginti pacienty, kuriy sDKS po 5 gydymo savaiciy
tapo kontroliuojamas (t.y. sDKS tapo < 90 mmHg), dalj abejose gydymo grupése. sDKS tapo

<90 mmHg 47,2 % pacienty, vartojusiy sudétinj vaistinj preparata, lyginant su 33,2 % irbesartano
grupés pacienty (p = 0,0005). Pacienty vidutinis kraujospiidis tyrimo pradZzioje abiejose gydymo
grupése buvo apytiksliai 172/113 mmHg. Po 5 gydymo savai¢iy sSKS/sDKS
irbesartano/hidrochlorotiazido ir irbesartano grupése sumazg¢jo atitinkamai 30,8/24,0 mmHg ir
21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Sudétinj vaistinj preparatg vartojusiems pacientams nepageidaujamy reiskiniy pobiidis ir daznis buvo
panasus kaip ir vienu irbesartanu gydytiems pacientams. Per 8 gydymo savaites nebuvo gauta
praneSimy apie pasireiskusias sinkopes abejy grupiy pacientams. Derinio ir irbesartano grupése
atitinkamai 0,6 % ir 0 % pacienty pasireiské hipotenzija, 0 2,8 % ir 3,1 % pacienty - galvos svaigimas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes *)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy
baigtims ir mir§tamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos,
iminio inksty pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines
savybes, §ie rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy
blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baigciy rizika. Mirc¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiskiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

Nemelanominis odos vézys

Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés
priklausoma HCTZ sasaja su NOV. Atliekant viena tyrima, buvo tiriama populiacija, sudaryta i$

71 533 BLK ir 8 629 PLK serganciy pacienty, kurie buvo lyginami su atitinkamai 1 430 833 ir

172 462 kontroliniais pacientais. Vartojant dideles HCTZ dozes (kumuliaciné dozé — >50 000 mg)
koreguotas BLK rizikos santykis (RS) buvo 1,29 (95 proc. PI: 1,23-1,35) ir PLK RS - 3,98 (95 proc.
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PI: 3,68-4,31). Tiek BLK, tiek PLK atveju buvo nustatytas aiSkus kumuliacinés dozés ir organizmo
atsako rySys. Atliekant kitg tyrima, buvo nustatyta galima lipos vézio (PLK) ir HCTZ vartojimo sasaja
— taikant rizikos grupés imties sudarymo strategija, 633 lipos véziu serganciy pacienty buvo palyginti
su 63 067 kontroliniais pacientais. Kumuliacinés dozés ir organizmo atsako rySys buvo jrodytas
nustacius koreguotg RS, kuris buvo 2,1 (95 proc. PI: 1,7-2,6), RS padidéjo iki 3,9 (3,0-4,9) vartojant
dideles vaistinio preparato dozes (~25 000 mg) ir iki 7,7 (5,7-10,5) esant didZiausiai kumuliacinei
dozei (~100 000 mg) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kartu vartojami hidrochlorotiazidas ir irbesartanas vienas kito farmakokinetikai jtakos nedaro.

Absorbcija

ISgerti irbesartanas ir hidrochlorotiazidas yra aktyvis. Jie yra veikliis be biotransformacijos. ISgérus
CoAprovel, absoliutusis biologinis irbesartano prieinamumas yra 60 - 80 %, hidrochlorotiazido

50 - 80 %. Maistas nekeicia biologinio CoAprovel prieinamumo. [§gérus preparato, didziausia
irbesartano koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 valandy, hidrochlorotiazido - po

1 - 2,5 valandy.

Pasiskirstymas
Apie 96 % irbesartano jungiasi prie kraujo plazmos baltymy, Siek tiek prie kraujo Igsteliy. Irbesartano
pasiskirstymo ttiris yra 53 - 93 litrai. Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi 68 % hidrochlorotiazido, jo

tariamasis pasiskirstymo tiris yra 0,83 - 1,14 1/kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy nei 600 mg doziy absorbcija didé¢ja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To priezastis
nezinoma. Bendrasis klirensas yra 157 - 176 ml/min., inksty — 3 - 3,5 ml/min. Irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 valandy. Vaistinio preparato vartojant kartg per para, pusiausvyriné
koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per 3 paras nuo vartojimo pradzios. Kartg per parg geriant
kartotines dozes, Siek tiek irbesartano (< 20 %) susikaupia kraujo plazmoje. Tyrimy duomenimis,
hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano koncentracija biina Siek tiek didesné, taciau
pusinés jo eliminacijos laikas ir kaupimasis organizme nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia.
Senyvy Zzmoniy (> 65 mety) organizme irbesartano plotas po koncentracijos kreive (AUC) ir Ciax
buvo kiek didesni nei jaunesniy (18 - 40 mety), taciau galutinis pusinés eliminacijos laikas reikSmingai
nepakito. Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia. Hidrochlorotiazido pusinés eliminacijos laikas
kraujo plazmoje yra 5 - 15 valandy.

Biotransformacija

I3gérus ar susvirkstus j veng *C irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancios radioaktyviosios
dozés biina susijusi su nepakitusiu irbesartanu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse, vykstant
konjugacijai su gliukuronidu ir oksidacijai. Pagrindinis metabolitas, kurio biina kraujyje, yra
irbesartano gliukuronidas (apie 6 %). In vitro tyrimy metu nustatyta, kad irbesartanas pirmiausia
oksiduojamas citochromo P 450 izofermento CYP2C9. Izofermento CYP3A4 jtaka yra silpna.

Eliminacija

Irbesartanas ir jo metabolitai eliminuojami su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus ar susvirkstus j veng “C
irbesartano, apie 20 % radioaktyviosios dozés i$siskyré su Slapimu, likusi dalis - su iSmatomis. MaZziau
nei 2 % dozés su slapimu iSsiskyré nepakitusio irbesartano pavidalu. Hidrochlorotiazidas organizme
nemetabolizuojamas, i§ organizmo jis greitai eliminuojamas pro inkstus. Maziausiai 61 % iSgertos
dozés i8siskiria nepakitusio preparato pavidalu per 24 valandas. Hidrochlorotiazidas prasiskverbia per
placentos barjera, bet ne per kraujo ir smegeny barjera, patenka j motinos piena.
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie gydomi hemodialize, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nepakinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 20 ml/min., organizme hidrochlorotiazido
pusinés eliminacijos laikas pailgé¢ja ir biina 21 valanda.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo kepeny ciroze, organizme irbesartano
farmakokinetika labai nepakinta. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme kinetika netirta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Irbesartanas / hidrochlorotiazidas

Iki 6 ménesiy trukusiy tyrimy su ziurkémis ir makakomis rezultatai parodé, kad $io derinio vartojimas
nesustiprino jokio pranesto atskiros veikliosios medziagos toksinio poveikio ir nesukelé jokio naujo
toksinio poveikio. Be to, nebuvo pastebéta jokio toksinio sinerginio poveikio.

Duomeny apie irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio mutagenin;j bei klastogeninj poveikj néra.
Karcinogeninis poveikis gyvlinams netirtas.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis vaisingumui tyrimuose su gyviinais nebuvo
vertinamas. Ziurkéms, kurioms kartu buvo skiriamas irbesartanas ir hidrochlorotiazidas dozémis,
sukelianc¢iomis toksinj poveikj patelei, teratogeninio poveikio nepastebéta.

Irbesartanas

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano dozés sukélé raudonyjy kraujo lgsteliy
parametry sumaz¢jimg. Skiriant labai dideles dozes, ziurkéms ir makakoms pasireiské degeneraciniy
poky¢iy inkstuose (tokiy kaip intersticinis nefritas, kanaléliy iSsiplétimas, bazofiliniai kanaléliai,
padidéjusi uréjos ir kreatinino koncentracija kraujo plazmoje), kurie laikomi antriniais irbesartano
hipotenzinio poveikio, sumazinusio inksty perfuzija, padariniais. Be to, irbesartanas sukélé
jukstaglomeruliniy lgsteliy hiperplazijg/hipertrofija. Manoma, kad tokius pokycius sukélé
farmakologinis irbesartano poveikis ir jo klinikiné reik§mé yra maza.

Duomeny apie mutageninj, klastogeninj bei kancerogeninj poveikj néra.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad vaistinis preparatas nepakenké vaisingumui
ir reprodukcinéms savybéms. Tyrimai su gyvinais, kuriems buvo skiriamas irbesartanas, parodé, kad
ziurkiy vaisiams pasireiske laikinas toksinis poveikis (padidéjgs ertmiy susidarymas inksty geldelése,
hidroureteris arba poodiné edema), kuris iSnyko po gimimo. Triusiams skiriant dozes, kurios patelei
sukélé reik§mingg toksinj poveikj, jskaitant nugai§ima, buvo pastebéta vaikingumo nutriikimo arba
ankstyvos rezorbcijos atvejy. Ziurkéms ir triusiams teratogeninio poveikio nepastebéta. Su gyviinais
atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy
vaisiy audiniuose. Irbesartano issiskiria j zindanciy ziurkiy piena.

Hidrochlorotiazidas

Kai kuriuose eksperimentiniuose modeliuose gauta nevienareik§miy duomeny, patvirtinan¢iy
genotoksinj ar kancerogeninj poveik].
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska

Laktozé monohidratas

Magnio stearatas

Koloidinis silicio dioksidas, hidratuotas
Pregelifikuotas kukuriizy krakmolas
Raudonasis ir geltonasis gelezies oksidai (E172).
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 tablec¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose dalomosiose
lizdinése plokstelése.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/086/004-006

EU/1/98/086/008
EU/1/98/086/010
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9.  REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. spalio 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. spalio 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 150 mg / 12,5 mg plévele dengtos tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg irbesartano (irbesartanum) ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido (hydrochlorothiazidum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 38,5 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Persiky spalvos, abipus iSgaubta, ovalios formos plévele dengta tableté, kuri vienoje puséje
pazenklinta Sirdies pavidalo jspaudu, kitoje - skaitmeniu “2875”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pirmings arterinés hipertenzijos gydymas.
Sis fiksuoty doziy derinys skirtas suaugusiems pacientams, kuriy kraujospuidis, gydant tik irbesartanu
arba hidrochlorotiazidu, sureguliuojamas nepakankamai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

CoAprovel galima vartoti kartg per parg valgio metu arba nevalgius.
Doze¢ rekomenduojama nustatyti gydant kiekviena veikligja medziaga (irbesartanu ir
hidrochlorotiazidu) atskirai.

Jei kliniSkai galima, monoterapijg galima tiesiogiai keisti gydymu fiksuoty doziy deriniu:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik
hidrochlorotiazidu arba 150 mg irbesartano doze, reguliuojamas nepakankamai;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujosptdis, gydant 300 mg
irbesartano doze arba CoAprovel 150 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

. CoAprovel 300 mg/25 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospiidis, gydant CoAprovel
300 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

Didesnés nei 300 mg irbesartano ir 25 mg hidrochlorotiazido paros dozés vartoti nerekomenduojama.
Jei reikia, CoAprovel galima vartoti kartu su kitu antihipertenziniu vaistiniu preparatu (zr. 4.3, 4.4, 4.5

ir 5.1 skyrius).

Specialios pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi vaistiniame preparate yra hidrochlorotiazido, CoAprovel vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), nerekomenduojama. Jiems
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geriau tinka Henlés kilpoje veikiantys diuretikai negu tiazidai. Jeigu pacienty, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, kreatinino klirensas yra > 30 ml/min., dozés keisti nereikia (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, CoAprovel gydyti negalima. Jeigu kepeny
funkcija sutrikusi, tiazidy reikia skirti atsargiai. Jei yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, CoAprovel dozés keisti nereikia (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi Zmonés

Senyviems zmonéms CoAprovel dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

CoAprovel nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi saugumas ir veiksmingumas
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

" Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
kitiems sulfamidy dariniams (hidrochlorotiazidas yra sulfamidy darinys)

. Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius)

. Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.)

. Gydymui atspari hipokaliemija ar hiperkalcemija

. Sunkus kepeny funkcijos pablogéjimas, tulziné kepeny cirozé ar cholestaze

. Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly

filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 mZ2), CoAprovel negalima vartoti kartu su preparatais,
kuriy sudétyje yra aliskireno (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipotenzija ir skyscio kiekio organizme sumazgjimas. Retais atvejais hipertenzija sergantiems
pacientams CoAprovel gali sukelti simptoming¢ hipotenzijg nesant kity hipotenzijos rizikos veiksniy.
Simptominé hipotenzija galima pacientams, kuriems dél intensyvaus gydymo diuretikais, mazo natrio
kiekio maiste, viduriavimo ar vémimo yra sumaz¢j¢s skysciy ir (ar) natrio kiekis organizme. Prie$
pradedant gydyti CoAprovel, Siuos pokycius reikia pasalinti.

Inksty arterijy stenozé ir renovaskuliné hipertenzija. Pacientams, sergantiems abiejy inksty arterijy ar
vienintelio funkcionuojancio inksto arterijos stenoze bei gydomiems angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriais ar angiotenzino II receptoriy antagonistais, yra padidéj¢s sunkios hipotenzijos
bei inksty funkcijos nepakankamumo pasireiskimo pavojus. Nors gydant CoAprovel tokiy
komplikacijy atvejy nepastebéta, taciau tikétina, kad jos galimos.

Sutrikusi inksty funkcija, inksto persodinimas. CoAprovel gydant pacientus, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia periodiskai nustatinéti kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties kiekj kraujo serume.
Pacientai, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo CoAprovel patirties néra. Pacienty, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.) (Zr. 4.3 skyriy),
CoAprovel gydyti negalima. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, gali atsirasti su tiazidiniy diuretiky
vartojimu susijusi azotemija. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, taciau kreatinino klirensas yra

> 30 ml/min., dozés keisti nereikia. Vis délto tuos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra > 30 ml/min. bet < 60 ml/min.), $io
vaistinio preparato, kuriame yra nekintanti veikliyjy medziagy dozé, reikia skirti atsargiai.
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Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad

kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja
hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi bati atliekamas tik
kraujospiud,.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Sutrikusi kepeny funkcija. Pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, arba kurie serga progresuojancia
kepeny liga, tiazidais reikia gydyti atsargiai, kadangi ir nedideli skysciy ir elektrolity pusiausvyros
pokyciai gali skatinti hepatinés komos pasireiskima. Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
CoAprovel negydyti.

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jei yra aortos ar dviburio
voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija, gydyti $iuo vaistiniu preparatu, kaip ir
kitais kraujagysliy pleCiamaisiais vaistiniais preparatais, reikia itin atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius
vaistinius preparatus, veikiancius per renino ir angiotenzino sistema, paprastai nereaguoja, vadinasi, jy
gydyti CoAprovel nerekomenduojama.

Poveikis metabolizmui ir endokrininei sistemai. Tiazidai gali bloginti gliukozés toleravimg. Vartojant
tiazidiniy diuretiky gali pasireiksti slaptasis diabetas. Irbesartanas gali sukelti hipoglikemija, ypac
cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais
vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti tinkama gliukozés kiekio kraujyje stebéjima. Pagal poreikj
gali reikéti koreguoti insulino ar antidiabetiniy vaistiniy preparaty doz¢ (zr. 4.5 skyriy).

Su tiazidiniy diuretiky vartojimu siejamas cholesterolio ir trigliceridy kiekio didéjimas kraujyje, bet
CoAprovel tabletése esanti 12,5 mg dozé tokj poveik] sukelia silpng arba visai jo nesukelia. Kai
kuriems pacientams, vartojantiems tiazidy, gali pasireiksti hiperurikemija ar podagra.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas. Gydant CoAprovel, kaip ir bet kokiu kitu diuretiku, reikia
reguliariai tirti elektrolity kiekj kraujo serume.

Tiazidai, tarp jy ir hidrochlorotiazidas, gali sutrikdyti skys¢iy ar elektrolity pusiausvyrg (sukelti
hipokaliemija, hiponatremijg, hipochloreming acidozg). Ispéjamieji skysciy ar elektrolity pusiausvyros
sutrikimo poZymiai yra burnos dzitivimas, troskulys, silpnumas, letargija, mieguistumas,
nenustygstamumas, raumeny skausmas, méslungis, nuovargis, hipotenzija, oligurija, tachikardija,
virskinimo trakto sutrikimas, pavyzdziui, pykinimas ar vémimas.

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokaliemija, bet kartu vartojamas irbesartanas gali jg silpninti.
Hipokaliemijos pasireiskimo pavojus yra didZiausias, kai yra kepeny cirozé, gausi diurezé, gaunama
nepakankamai elektrolity su maistu, kartu vartojama kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH). D¢l CoAprovel sudétyje esancio irbesartano kalio organizme gali padaugéti, ypac
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ir (arba) Sirdies nepakankamumas arba
sergantiems cukriniu diabetu. Rizikos grupés pacientams rekomenduojama reguliariai tirti kalio kiekj
serume. Kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio
kartu su CoAprovel reikia vartoti labai atsargiai (Zr. 4.5 skyriy).

Neéra jrodymy, kad irbesartanas mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskima arba saugo
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai buina lengvas, d¢l jo paprastai gydyti nereikia.
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Tiazidai gali mazinti kalcio iSsiskyrima su $lapimu ir dél to protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors kalcio apykaitos sutrikimo néra. Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptajj
hiperparatiroidizmg. Pries$ prieskydiniy liauky funkcijos tyrima tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Tiazidai gali greitinti magnio i$siskyrima su Slapimu ir dél to sukelti hipomagnezemija.

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta pranesimy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasirei$kusius pacientams, gydytiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (jskaitant CoAprovel)
(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti CoAprovel vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol
simptomai visi$kai iSnyksta.

Litis. Licio kartu su CoAprovel skirti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Dopingo tyrimai. Hidrochlorotiazidas, esantis §iame vaistiniame preparate, gali lemti teigiama dopingo
tyrimo rezultatg.

Bendrasis poveikis. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija daugiausia priklauso nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo (pavyzdziui, sergantys sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze), gydymas angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriais arba §ig sistemg veikianc¢iais angiotenzino II receptoriy
antagonistais buvo susij¢s su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais su iminiu inksty
funkcijos nepakankamumu (Zr. 4.5 skyriy). Kaip ir vartojant kitokiy antihipertenziniy vaisty, iSemine
kardiopatija ar iSemine Sirdies liga sergancius pacientus dél pernelyg sumazéjusio kraujosptdzio gali
i8tikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Hidrochlorotiazidas padidéjusio jautrumo reakcijg gali sukelti ir alergija ar bronchy astma
nesirgusiems, ir sirgusiems pacientams, bet didesnis pavojus gresia pastariesiems.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta sisteminés raudonosios vilkligés patiméjimo ar pasunkéjimo
atvejy.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta padidéjusio jautrumo Sviesai reakceijy atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Jei padidéjusio jautrumo $viesai reakcija pasireiskia vaisto vartojimo metu, rekomenduojama gydyma
juo nutraukti. Jei manoma, kad diuretiko vartojimg biitina atnaujinti, rekomenduojama apsaugoti
atviras odos vietas nuo saulés ar dirbtiniy UVA spinduliy.

Néstumas. Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu
iStirtas. Nustacius néStumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkamg gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Chorioidiné efuzija (skysc¢io susikaupimas tarp akies gyslainés ir skleros), iminé miopija ir antriné
iminé uzdarojo kampo glaukoma. Sulfonamidy grupés vaistiniai preparatai ar sulfamidy dariniai gali
sukelti idiosinkrazing reakcijg ir dél to gali pasireiksti skyscio susikaupimas tarp akies gyslaines ir
skleros su rege¢jimo lauko defektu, praeinanti miopija ir iminé uzdarojo kampo glaukoma.
Hidrochlorotiazidas yra sulfamidas, o iki §iol yra gauta tik pavieniy prane$imy apie pasireiskusius
iminés uzdarojo kampo glaukomos atvejus vartojant hidrochlorotiazido. Jos simptomai buvo staiga
sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po keliy valandy ar savaiciy
nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma timiné uzdarojo kampo glaukoma gali sukelti negrjztama
regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti vaisto vartojima. Jeigu
akispudis iSlieka padid¢jes, gali reikéti svarstyti skubaus medikamentinio ar chirurginio gydymo
galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i§sivystymo rizikos veiksniais gali biiti anks¢iau
pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui (Zr. 4.8 skyriy).
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Pagalbinés medziagos

CoAprovel 150 mg / 12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas,
visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

CoAprovel 150 mg / 12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje
tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Nemelanominis odos vézys

Atlikus du epidemiologinius tyrimus, pagristus Danijos nacionalinio vézio registro duomenimis,
nustatyta, kad didéjant kumuliacinei hidrochlorotiazido (toliau — HCTZ) dozei, didéja nemelanominio
odos vézio (NOV) [bazaliniy lasteliy karcinomos (BLK) ir ploksc¢iyjy lasteliy karcinomos (PLK)]
rizika. Gali buti, kad fotosensibilizuojantis HCTZ poveikis veikia kaip NOV sukeliantis mechanizmas.

HCTZ vartojancius pacientus reikia informuoti apie NOV rizika, taip pat jiems reikia patarti
reguliariai pasitikrinti, ar ant odos neatsirado naujy pakitimy, o pastebéjus jtartiny odos pakitimy,
nedelsiant apie tai pranesti gydytojui. Pacientams reikia patarti imtis galimy prevenciniy priemoniy,
pvz., kuo maziau biti sauléje ir vengti ultravioletiniy spinduliy, o biinant sauléje naudoti atitinkamas
apsaugos priemones siekiant sumazinti odos vézio rizikg. Jtartinus odos pakitimus reikia kuo skubiau
i8tirti, esant galimybei, atliekant histologinius biopsinés medziagos tyrimus. Pacientams, kuriems
anksciau buvo diagnozuotas NOV, taip pat gali tekti persvarstyti galimybe vartoti HCTZ (taip pat Zr.
4.8 skyriy).

Uminis toksinis poveikis kvépavimo sistemai

Gauta praneSimy apie pavartojus hidrochlorotiazido nustatytus labai retus sunkius iminio toksinio
poveikio kvépavimo sistemai, jskaitant iminj kvépavimo sutrikimo sindroma (UKSS), atvejus.
Paprastai plauciy edema iSsivysto praéjus nuo keliy minuciy iki keliy valandy po hidrochlorotiazido
pavartojimo. Prasidéjus Siai nepageidaujamai reakcijai, pasireiSkia dusulys, kar§ciavimas, plauciy
funkcijos pablogéjimas ir hipotenzija. Jtariant, kad tai yra UKSS, reikia nutraukti CoAprovel vartojima
ir skirti atitinkamg gydymg. Hidrochlorotiazido negalima skirti pacientams, kuriems anksciau
pasireiské UKSS pavartojus hidrochlorotiazido.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai. Kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais
vartojamo CoAprovel kraujospiidj maZinantis poveikis gali sustipréti. Irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas (atitinkamai ne didesnémis kaip 300 mg ir 25 mg dozémis) buvo saugiai vartoti
kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, jskaitant kalcio kanaly ir beta
adrenoreceptoriy blokatorius. Pacienty, kurie pries gydyma vartojo didele diuretiky doze, organizme
gali biiti sumazéjes skysciy kiekis, todél jiems pradedant gydyma irbesartanu tiek kartu su tiazidais,
tiek be jy, gresia didesnis hipotenzijos pavojus (Zr. 4.4 skyriy), nebent pries tai skysciy trukumas
paSalinamas.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Litis. Lic¢io preparaty vartojant kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, gali
laikinai padidéti li¢io koncentracija kraujo serume ir dél to sustipréti jo toksinis poveikis. Iki Siol tik
labai retais atvejais tokia sgveika pasireiSké ir su irbesartanu. Tiazidai mazina li¢io inkstinj klirensa,
todél vartojant CoAprovel yra didesné toksinio licio poveikio tikimybeé. Vadinasi, li¢io preparaty kartu
su CoAprovel vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jei tai biitina, patariama atidziai stebéti licio
koncentracijg kraujo serume.
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Vaistiniai preparatai, keiCiantys kalio kiekj organizme. Hidrochlorotiazido sukeliamg kalio kiekio
mazéjimg organizme kompensuoja kalj tausojantis irbesartano poveikis. Vis délto hidrochlorotiazido
sukeliamg kalio maZzéjima organizme tikétina skatina kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokaliemijg (pavyzdziui, kalio i§skyrimg didinantys
diuretikai, viduriy laisvinamieji vaistai, amfotericinas, karbenoksolonas, penicillino G natrio druska).
PrieSingai, jei kartu su renino ir angiotenzino sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais vartojama
kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy, drusky papildy, kuriuose yra kalio, ar kity kalio
kiekj kraujo serume didinanéiy vaistiniy preparaty (pvz., heparino natrio druskos), kalio kiekis kraujo
serume gali padidéti. Rekomenduojama atitinkamai stebéti rizikos grupei priklausanéiy pacienty kalio
koncentracijg kraujo serume (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio organizme poky¢iai. Jei CoAprovel
vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio serume pokyciai
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais vaistiniais preparatais), reikia stebéti kalio kiekj kraujo
serume.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Vartojant angiotenzino II antagonistus kartu su
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (pvz., selektyviais COX-2 inhibitoriais, acetilsalicilo rigstimi
(> 3 g per parg) bei neselektyviais NVNU), gali biiti stebimas antihipertenzinio poveikio sumazéjimas.
Kaip ir su AKF inhibitoriais, angiotenzino Il antagonisty vartojimas kartu su NVNU gali skatinti
inksty funkcijos pablogéjima (net iki iminio inksty nepakankamumo) bei kalio kiekio padidéjima
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriy inksty funkcija ir taip bloga. Tokj derinj reikia skirti
atsargiai, ypac¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai skys¢iy, o inksty funkcija reikia
stebeti ne tik pradéjus tokj gydyma, bet ir periodiskai po to.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrato) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reikSminga farmakokineting saveika
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, doze¢ (zr. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. DidZiausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, maZesné - gliukuronidacijos budu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
kurj metabolizuoja CYP2C9, reik§mingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés sgveikos
nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai vertinta
nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido sgveikg. Kartu vartojant su tiazidiniais diuretikais gali
sgveikauti toliau iSvardyti vaistiniai preparatai.

Alkoholis. Gali sustipréti ortostatiné hipotenzija.

Vaistiniai preparatai diabetui gydyti (geriamieji vaistiniai preparatai, insulinas). Gali tekti keisti
vaistiniy preparaty diabetui gydyti doze (Zr. 4.4 skyriy).

Kolestiraminas ir kolestipolio dervos. Anijonais pasikeic¢iancios dervos sutrikdo kartu vartojamo
hidrochlorotiazido absorbcijg i§ virskinimo trakto. CoAprovel reikia vartoti maziausiai prie§ vieng
valandg arba praéjus keturioms valandoms po §iy vaisty vartojimo.

Kortikosteroidai, AKTH. Gali sumazéti elektrolity, ypac kalio, kiekis organizme.

Rusmenés glikozidai. Dél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés
preparaty sukeliamos aritmijos pasireiSkimo pavojus (zr. 4.4 skyriy).
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo. Kai kuriems pacientams nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo gali
silpninti kartu vartojamy tiazidiniy diuretiky sukeliamg diurezinj, natrio i$skyrimg i§ organizmo
didinantj ir antihipertenzinj poveik].

Kraujagysles sutraukiantys aminai (pvz., noradrenalinas). Gali silpnéti kraujagysles sutraukianciy
aminy poveikis, taciau ne tiek, kad jy nebiity galima vartoti.

Nedepoliarizuojantys skeleto raumeny relaksantai (pvz., tubokurarinas). Hidrochlorotiazidas gali
stiprinti nedepoliarizuojancio poveikio skeleto raumeny relaksanty sukeliama poveikj.

Vaistiniai preparatai nuo podagros. Hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo rtugsties kiekj kraujo
serume, todél gali reikéti keisti vaistiniy preparaty nuo podagros dozg. Gali reikéti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doz¢. Vartojant tiazidiniy diuretiky kartu su alopurinoliu, gali dazniau pasireiksti
padidéjusio jautrumo alopurinoliui reakcija.

Kalcio druskos. Tiazidiniai diuretikai maZina kalcio i$siskyrimg su $lapimu, todél gali padidéti jo
kiekis kraujo serume. Jei reikia vartoti kalcio papildy ar kalcj tausojanciy vaistiniy preparaty (pvz.,
vitamino D), reikia stebéti kalcio kiekj kraujo serume bei, atsizvelgiant j ji, keisti kalcio dozg.

Karbamazepinas. Vartojant kartu karbamazepino ir hidrochlorotiazido, nustatyta padidéjusi
simptominés hiponatremijos pasireiSkimo rizika. Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu, reikia tirti
elektrolity koncentracijg. Jeigu imanoma, reikéty skirti kitos grupés diuretiky.

Kitokia sqveika. Tiazidai gali stiprinti kartu vartojamy betaadrenoblokatoriy ar diazoksido gliukozés
kiekj kraujo serume didinantj poveikj. Anticholinerginiai vaistiniai preparatai (pvz., atropinas,
beperidenas), slopindami virskinimo trakto motorika bei létindami skrandzio iStustinima, gali didinti
biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamumga. Tiazidai didina amantadino sukeliamo nepageidaujamo
poveikio pasireiskimo pavojy. Tiazidai gali mazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) iSsiskyrimg pro inkstus ir stiprinti jy slopinamajj poveikj mieloidiniam
audiniui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Angiotenzino II receptoriy antagonistai (AIIRA)

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néstuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (Zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Hidrochlorotiazidas
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Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo laikotarpiu, ypa¢ pirmg trimestrg, patirties yra nedaug. Su
gyvinais atlikty tyrimy duomeny nepakanka. Hidrochlorotiazido patenka per placenta. Atsizvelgiant j
farmakologinj veikimo mechanizmg yra manytina, kad vartojamas antrg ir trecig néStumo trimestrus jis
gali sutrikdyti vaisiaus ir placentos kraujotaka bei paveikti vaisiy ir naujagimj (sukelti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimy ir trombocitopenija).

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinei edemai, gestacinei hipertenzijai ar preeklampsijai
gydyti, kadangi jis gali sumazinti plazmos tirj ir pabloginti placentos kraujotaka, nesukeldamas
palankaus poveikio ligos eigai.

Be to, hidrochlorotiazido negalima vartoti né$¢iy motery pirminei hipertenzijai gydyti, iSskyrus retus
atvejus, kai kitaip gydyti negalima.

Kadangi CoAprovel tabletése yra hidrochlorotiazido, pirmus tris néStumo ménesius jy vartoti
nerekomenduojama. Planuojanc¢ioms pastoti moterims vietoj CoAprovel reikia paskirti kita tinkama

gydyma.

Zindymas

Angiotenzino II receptoriy antagonistai (AIIRA)

Kadangi néra informacijos apie CoAprovel vartojimg zindymo metu, CoAprovel yra
nerekomenduojamas, ir alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo zindymo metu, yra
tinkamesnis, ypac zindant naujagimius bei prie§ laikg gimusius kiidikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.

Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity issiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Hidrochlorotiazidas

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis iS$siskiria  motinos pieng. Didelés tiazidy dozés sukelia stiprig

diureze, todél gali slopinti pieno gaminimasi. CoAprovel vartoti zindymo metu nerekomenduojama.
Jei zindymo metu CoAprovel vartojama, reikia skirti kiek jmanoma mazesne¢ vaisto dozg.

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad CoAprovel veikty gebéjima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuotojai ir valdantieji mechanizmus turi zinoti, kad gydant hipertenzija,
retkarCiais gali atsirasti galvos svaigimas ar nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinys

Tarp 898 hipertenzija serganciy pacienty, dalyvavusiy placebu kontroliuotuose klinikiniuose
tyrimuose ir gydyty jvairiomis irbesartano ir hidrochlorotiazido dozémis (nuo 37,5 mg/ 6,25 mg iki
300 mg / 25 mg), 29,5% pasireiské nepageidaujamy reakcijy. Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos
reakcijos buvo galvos svaigimas (5,6% atvejy), nuovargis (4,9%), pykinimas ar vémimas (1,8%) ir
sutrikes Slapinimasis (1,4%). Be to, $iy klinikiniy tyrimy metu taip pat daznai pasireiské padidéje
kraujo $lapalo azoto (2,3%), kreatinkinazés (1,7%) bei kreatinino (1,1%) kiekiai.
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1 lenteléje pateiktos spontaniniuose praneSimuose aprasytos ir placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy
metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip:
labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos

(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu pasireis$kusios ir spontaniniuose
prane$imuose apraSytos nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai Dazni: padidéjes kraujo Slapalo azoto, kreatinino
bei kreatinkinazés kiekis
Nedazni: sumazéjes kalio bei natrio kiekis kraujo
serume
Sirdies sutrikimai Nedazni: alpimas, hipotenzija, tachikardija, edema
Nervy sistemos sutrikimai Dazni: galvos svaigimas
Nedazni: ortostatinis galvos svaigimas

DazZnis nezinomas:

galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas:

spengimas ausyse

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni:
Nedazni:

Daznis nezinomas:

pykinimas ar vémimas
viduriavimas
dispepsija, sutrikes skonio jutimas

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

DazZnis nezinomas:

sutrikes §lapinimasis

sutrikusi inksty funkcija, jskaitant pavienius
inksty nepakankamumo atvejus rizikos
grupés pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Skeleto, raumeny ir
Jjungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

galiiniy patinimas
sanariy ar raumeny skausmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hiperkaliemija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni:

kraujo pripludimas j kaklg ir veida

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Dazni:

nuovargis

Imunines sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

padidéjusio jautrumo reakcija, pvz.,
angioneuroziné edema, bérimas, dilgéliné

Kepeny, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

gelta
hepatitas, sutrikusi kepeny funkcija

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Nedazni:

sutrikusi lytiné funkcija, pakites libido

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis. Be auk$¢iau iSvardyty

nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy vartojant sudétinj vaistinj preparata, gydant CoAprovel gali
atsirasti ir kuriai nors vienai veikliajai medziagai budingy nepageidaujamy reakcijy. Toliau 2 ir
3 lentelése pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant atskiras CoAprovel
sudétyje esancias veikligsias medziagas.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant tik irbesartana

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anemija, trombocitopenija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Nedazni:

kratinés skausmas

Imunines sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, jskaitant anafilaksinj
Soka
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Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hipoglikemija

Virskinimo trakto sutrikimai

Reti:

zarnyno angioneuroziné edema

3 lentelé. Vartojant tik hidrochlorotiazidg pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai

Daznis nezinomas:

elektrolity pusiausvyros sutrikimas (jskaitant
hipokaliemijg ir hiponatremijg, Zr. 4.4
skyriy), hiperurikemija, gliukozurija,
hiperglikemija, padidéjusi cholesterolio ir
trigliceridy koncentracija kraujyje

Sirdies sutrikimai

Daznis nezinomas:

Sirdies aritmija

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

aplaziné anemija, kauly ¢iulpy funkcijos
slopinimas, neutropenija, agranuliocitoze,
hemoliziné anemija, leukopenija,
trombocitopenija

Nervy sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

galvos sukimasis, parestezija, svaigulys,
nenustygstamumas

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas:

praeinantis nerySkus matymas, ksantopsija,
iminé miopija ir antriné Giminé uzdarojo
kampo glaukoma, chorioidiné efuzija
(skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir
skleros)

Kvépavimo sistemos, kritinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Labai reti:

Daznis nezinomas:

fiminis kvépavimo sutrikimo sindromas
(UKSS) (zr. 4.4 skyriy)

kvépavimo distresas (jskaitant pneumonitg ir
plauciy edema)

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznis nezinomas:

pankreatitas, anoreksija, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas, skrandzio dirginimas,
seiliy liauky uzdegimas, apetito stoka

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Daznis nezinomas:

intersticinis nefritas, sutrikusi inksty
funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, toksiné epidermolizé,
nekrozinis angitas (vaskulitas, odos
vaskulitas), i odos raudongjg vilklige panasi
reakcija, odos raudonosios vilkligés
suaktyvéjimas, padidéjusio jautrumo $viesai
reakcija, iSbérimas, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir
Jungiamojo audinio sutrikimai

Daznis nezinomas:

silpnumas, raumeny spazmai

Kraujagysliy sutrikimai

Daznis nezinomas:

ortostatiné hipotenzija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Daznis nezinomas:

kar$¢iavimas

Kepeny, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Daznis nezinomas:

gelta (intrahepatiné cholestaziné gelta)

Psichikos sutrikimai

Daznis nezinomas:

depresija, miego sutrikimas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Daznis nezinomas:

nemelanominis odos vézys (bazaliniy
lasteliy karcinoma ir plokséiyjy lasteliy
karcinoma)

Nemelanominis odos véZys. Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta
nuo kumuliacinés dozés priklausoma HCTZ sgsaja su NOV (taip pat Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Didinant hidrochlorotiazido doze, gali dazniau pasireiksti nuo dozés priklausanciy nepageidaujamy
reiSkiniy (ypa¢ elektrolity pusiausvyros sutrikimy).
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4,9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie asmeny, perdozavusiy CoAprovel, gydyma néra. Pacientg reikia atidziai
stebeti, taikyti palaikomajj ir simptominj gydyma. Gydymas priklauso nuo laiko, praéjusio po
perdozavimo, bei simptomy sunkumo. Sitiloma sukelti vémima ir (arba) iSplauti skrandj. Gali bati
naudinga duoti gerti aktyvintosios anglies. Daznai reikia nustatinéti elektrolity ir kreatinino kiekj
kraujo serume. PasireiSkus hipotenzijai, pacientg reikia paguldyti ant nugaros ir kiek galima greiciau
suleisti drusky ir skysc¢iy preparaty.

Labiausiai tikétini irbesartano perdozavimo simptomai yra hipotenzija ir tachikardija, taip pat galima
bradikardija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumaze¢ja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokaliemija,
hipochloremija, hiponatremija), d¢l gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir somnolencija. D¢l hipokaliemijos gali atsirasti raumeny spazmy ir (arba)
parysketi Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu.

Hemodialize irbesartano i$ organizmo pasalinti nejmanoma. Kiek hemodialize galima pasalinti
hidrochlorotiazido, nenustatyta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — angiotenzino II antagonistai, deriniai. ATC kodas — CO9DA04.

Veikimo mechanizmas

CoAprovel yra angiotenzino II receptoriy antagonisto irbesartano ir tiazidy grupés diuretiko
hidrochlorotiazido sudétinis vaistinis preparatas. Kartu vartojamos Sios sudedamosios dalys turi
adityvy antihipertenzinj poveikj, todé¢l kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria nors viena
veikligja medziaga.

Irbesartanas yra stiprus, geriamasis, selektyvus angiotenzino II receptoriy (AT tipo) antagonistas.
Manoma, kad jis slopina visus pokyc¢ius, kurie atsiranda angiotenzinui Il veikiant AT; receptorius,
nepriklausomai nuo angiotenzino II sintezés $altinio ir biido. Dél selektyvaus antagonistinio poveikio
anagiotenzino II receptoriams (AT1) kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja
aldosterono koncentracija. Vartojant vien rekomenduojama irbesartano dozg, asmenims, kuriems
negresia elektrolity pusiausvyros sutrikimo pavojus, kalio kiekis kraujo serume smarkiai nesikei¢ia
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Irbesartanas neslopina AKF (kininazés Il) - fermento, kuris dalyvauja
susidarant angiotenzinui II bei skaldo bradikining j neveiklius metabolitus. Kad irbesartanas veikty,
metabolinis aktyvinimas nereikalingas.

Hidrochlorotiazidas yra tiazidinis diuretikas. Koks tiazidiniy diuretiky antihipertenzinio poveikio
budas, gerai nezinoma. Tiazidai, tiesiogiai veikdami elektrolity reabsorbcijg inksty kanaléliuose,
tiesiogiai ir mazdaug vienodai didina natrio ir chlorido i$siskyrimg. D¢l diurezinio hidrochlorotiazido
poveikio mazéja kraujo plazmos turis, didéja renino aktyvumas kraujo plazmoje ir aldosterono
sekrecija, todel su Slapimu daugiau iSskiriama kalio ir bikarbonaty, mazéja kalio kiekis kraujo serume.
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Dél renino angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo kartu vartojamas irbesartanas mazina kalio
netekimg, kurj skatina diuretikai. Pavartojus hidrochlorotiazido, diurezinis poveikis pasireiskia po
2 valandy, stipriausias biina mazdaug po 4 valandy, poveikis trunka 6-12 valandy.

Kartu vartojamos terapinés hidrochlorotiazido ir irbesartano dozés turi adityvy nuo dozés priklausoma
antihipertenzinj poveikj. Pacientams, kuriems 300 mg irbesartano paros dozé kraujosptidzio tinkamai
nesureguliavo, pridéjus 12,5 mg hidrochlorotiazido, diastolinis kraujospiidis dozés veikimo pabaigoje
(praéjus 24 valandoms po pavartojimo) buvo sumazéjes 6,1 mm Hg daugiau, negu vartojusiems
placebo. Sudétinis vaistinis preparatas, kuriame yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido,
sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino daugiau nei placebas, atitinkamai 13,6 mm Hg ir

11,5 mm Hg.

Nedaug klinikiniy duomeny (7 i§ 22 pacienty) leidzia manyti, kad pacientams, kuriems

300 mg / 12,5 mg doz¢é kraujosptudzio nesureguliuoja, ji sureguliuoti galima padidinus dozg iki

300 mg / 25 mg. Siems pacientams vartojant pastaraja doze, nustatytas labiau (atitinkamai

13,3 mm Hg ir 8,3 mm Hg) sumazéjes sistolinis kraujospiidis (SKS) ir diastolinis kraujosptdis (DKS).

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija ir vartojanciy po 150 mg irbesartano ir
12,5 mg hidrochlorotiazido vieng kartg per para, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis dozés veikimo
pabaigoje (praéjus 24 valandoms po pavartojimo) sumazéjo daugiau negu vartojusiems placebo, t. y.
atitinkamai 12,9 mm Hg ir 6,9 mm Hg. Stipriausias poveikis pasireiskeé po 3 - 6 valandy. Stebint
kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad pacientams, vartojantiems 150 mg irbesartano ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido vieng kartg per para, lyginant su vartojanéiais placeba, sistolinio ir diastolinio
kraujospiidzio sumazéjimas ilgiau negu 24 valandas buvo didesnis, t. y. atitinkamai 15,8 mm Hg ir
10 mm Hg. Stebint arterinj kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad dozés veikimo pabaigoje
kraujospiidzio sumazéjimas atitiko 100 % CoAprovel 150 mg / 12,5 mg dozés sukelto stipriausio
sumazejimo. Kraujosptidj manZete matuojant apsilankymy pas gydytoja metu, jo sumazéjimas dozés
veikimo pabaigoje atitiko 68 % CoAprovel 150 mg/ 12,5 mg ir 76 % CoAprovel 300 mg /12,5 mg
sukelto didziausio sumazéjimo. Poveikis truko 24 valandas, o tuo metu, kai koncentracija buvo
didziausia, per daug kraujosptidis nesumazéjo. Vartojimas viena karta per para kraujospiidj nuolat
mazino saugiai ir veiksmingai.

Pacientams, kuriy kraujosptidzio 25 mg hidrochlorotiazido paros doz¢ tinkamai nesureguliavo,
pridéjus irbesartano sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo daugiau, t. y. atitinkamai
11,1 mm Hg ir 7,2 mm Hg, lyginant su placebu.

Kraujospiidj mazinantis irbesartano ir hidrochlorotiazido poveikis tampa pastebimas jau po pirmosios
dozés pavartojimo, stipresnis pasireiSkia per 1 - 2 savaites, stipriausiai biina po 6 - 8 savaiciy.
Ilgalaikiy stebimyjy klinikiniy tyrimy metu sudétinio irbesartano ir hidrochlorotiazido preparato
veiksmingumas i$liko ilgiau nei metus. Nors tai netirta specialiai su CoAprovel, ta¢iau atoveiksmio
hipertenzijos nei vartojant irbesartana, nei vartojant hidrochlorotiazidg nepastebéta.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis ligotumui ir mirStamumui netirtas. Epidemiologiniai
tyrimai rodo, kad ilgalaikis gydymas hidrochlorotiazidu mazina ligotuma ir mirStamuma dél Sirdies ir
kraujagysliy sistemos komplikacijy.

Amzius ir lytis jtakos CoAprovel poveikiui neturi. Irbesartano monoterapija, kaip ir kiti renino bei
angiotenzino sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, Zymiai silpniau veikia juodaodzius hipertenzija
sergancius pacientus. Jei irbesartanas vartojamas kartu su maza hidrochlorotiazido doze (pvz., 12,5 mg
per parg), antihipertenzinis poveikis ir juodaodziams, ir kity rasiy pacientams esti panasus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas daugiacentris, atsitikriniy im¢iy, dvigubai aklas, palyginamuoju vaistu kontroliuotas,
paraleliniy grupiy, 8 savaiciy trukmés klinikinis tyrimas, kuriame vertintas sunkia hipertenzija (kuri
apibréziama, kai diastolinis kraujosptdis sédint (sDKS) yra > 110 mmHg) serganéiy pacienty pradinio
gydymo CoAprovel veiksmingumas ir saugumas. IS viso 697 pacientai atsitiktine tvarka buvo
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suskirstyti santykiu 2:1 j irbesartano/hidrochlorotiazido 150 mg/ 12,5 mg arba irbesartano 150 mg
grupes. Po vienos savaités vaisto dozé buvo sistemingai titruojama (prie$ jvertinant mazesnés dozés
poveikj) iki atitinkamai irbesartano/hidrochlorotiazido 300 mg / 25 mg arba irbesartano 300 mg dozés.

58 % j klinikinj tyrimg jtraukty pacienty buvo vyrai. Pacienty vidutinis amzius buvo 52,5 mety, 13 %
i$ jy buvo > 65 mety ir tik 2 % - > 75 mety amziaus. Dvylika procenty (12 %) pacienty sirgo diabetu,
34 % pacienty buvo nustatyta hiperlipidemija, o 3,5 % - stabili krtitinés angina (ji buvo daZniausiai
diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga).

Pagrindinis $io klinikinio tyrimo tikslas buvo palyginti pacienty, kuriy sDKS po 5 gydymo savaiciy
tapo kontroliuojamas (t.y. sDKS tapo < 90 mmHg), dalj abejose gydymo grupése. sDKS tapo

<90 mmHg 47,2 % pacienty, vartojusiy sudétinj vaistinj preparatg, lyginant su 33,2 % irbesartano
grupés pacienty (p = 0,0005). Pacienty vidutinis kraujospiidis tyrimo pradZzioje abiejose gydymo
grupése buvo apytiksliai 172/113 mmHg. Po 5 gydymo savai¢iy sSKS/sDKS
irbesartano/hidrochlorotiazido ir irbesartano grupése sumaz¢jo atitinkamai 30,8/24,0 mmHg ir
21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Sudétinj vaistinj preparatg vartojusiems pacientams nepageidaujamy reiskiniy pobiidis ir daznis buvo
panasus kaip ir vienu irbesartanu gydytiems pacientams. Per 8 gydymo savaites nebuvo gauta
praneSimy apie pasireiskusias sinkopes abejy grupiy pacientams. Derinio ir irbesartano grupése
atitinkamai 0,6 % ir 0 % pacienty pasireiské hipotenzija, o0 2,8 % ir 3,1 % pacienty - galvos svaigimas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes *)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mir§tamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iiminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino Il receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baigciy rizika. Mirc¢iy nuo $irdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reisSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

Nemelanominis odos vézys

Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés
priklausoma HCTZ s3gsaja su NOV. Atliekant vieng tyrimg, buvo tiriama populiacija, sudaryta i$

71 533 BLK ir 8 629 PLK serganciy pacienty, kurie buvo lyginami su atitinkamai 1 430 833 ir

172 462 kontroliniais pacientais. Vartojant dideles HCTZ dozes (kumuliaciné dozé — >50 000 mg)
koreguotas BLK rizikos santykis (RS) buvo 1,29 (95 proc. PI: 1,23-1,35) ir PLK RS - 3,98 (95 proc.
PI: 3,68-4,31). Tiek BLK, tiek PLK atveju buvo nustatytas aiskus kumuliacinés dozés ir organizmo
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atsako rySys. Atliekant kitg tyrima, buvo nustatyta galima lipos vézio (PLK) ir HCTZ vartojimo sasaja
— taikant rizikos grupés imties sudarymo strategija, 633 lipos véziu serganciy pacienty buvo palyginti
su 63 067 kontroliniais pacientais. Kumuliacinés dozés ir organizmo atsako rySys buvo jrodytas
nustacius koreguota RS, kuris buvo 2,1 (95 proc. PI: 1,7-2,6), RS padidéjo iki 3,9 (3,0-4,9) vartojant
dideles vaistinio preparato dozes (~25 000 mg) ir iki 7,7 (5,7-10,5) esant didZiausiai kumuliacinei
dozei (~100 000 mg) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kartu vartojami hidrochlorotiazidas ir irbesartanas vienas kito farmakokinetikai jtakos nedaro.

Absorbcija

ISgerti irbesartanas ir hidrochlorotiazidas yra aktyviis. Jie yra veikliis be biotransformacijos. ISgérus
CoAprovel, absoliutusis biologinis irbesartano prieinamumas yra 60 - 80 %, hidrochlorotiazido

50 - 80 %. Maistas nekeicia biologinio CoAprovel prieinamumo. [Sgérus preparato, didZiausia
irbesartano koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 valandy, hidrochlorotiazido - po

1 - 2,5 valandy.

Pasiskirstymas
Apie 96 % irbesartano jungiasi prie kraujo plazmos baltymy, Siek tiek prie kraujo Igsteliy. Irbesartano
pasiskirstymo tuiris yra 53 - 93 litrai. Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi 68 % hidrochlorotiazido, jo

tariamasis pasiskirstymo tiris yra 0,83 - 1,14 l/kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy nei 600 mg doziy absorbcija didéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To prieZastis
nezinoma. Bendrasis klirensas yra 157 - 176 ml/min., inksty - 3 - 3,5 ml/min. Irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 valandy. Vaistinio preparato vartojant kartg per para, pusiausvyriné
koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per 3 paras nuo vartojimo pradzios. Kartg per parg geriant
kartotines dozes, Siek tiek irbesartano (< 20 %) susikaupia kraujo plazmoje. Tyrimy duomenimis,
hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano koncentracija biina §iek tiek didesné, taciau
pusinés jo eliminacijos laikas ir kaupimasis organizme nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia.
Senyvy Zmoniy (> 65 mety) organizme irbesartano plotas po koncentracijos kreive (AUC) ir Crax
buvo kiek didesni nei jaunesniy (18 - 40 mety), taciau galutinis pusinés eliminacijos laikas reikSmingai
nepakito. Senyviems zmonéms dozés keisti nereikia. Hidrochlorotiazido pusinés eliminacijos laikas
kraujo plazmoje yra 5 - 15 valandy.

Biotransformacija

I3gérus ar suSvirkstus j veng 1C irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancios radioaktyviosios
dozés biina susijusi su nepakitusiu irbesartanu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse, vykstant
konjugacijai su gliukuronidu ir oksidacijai. Pagrindinis metabolitas, kurio biina kraujyje, yra
irbesartano gliukuronidas (apie 6 %). In vitro tyrimy metu nustatyta, kad irbesartanas pirmiausia
oksiduojamas citochromo P 450 izofermento CYP2C9. Izofermento CYP3A4 jtaka yra silpna.

Eliminacija

Irbesartanas ir jo metabolitai eliminuojami su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus ar susvirkstus j veng “C
irbesartano, apie 20 % radioaktyviosios dozés i$siskyré su Slapimu, likusi dalis - su iSmatomis. Maziau
nei 2 % dozés su §lapimu issiskyré nepakitusio irbesartano pavidalu. Hidrochlorotiazidas organizme
nemetabolizuojamas, i§ organizmo jis greitai eliminuojamas pro inkstus. Maziausiai 61 % iSgertos
dozés iSsiskiria nepakitusio preparato pavidalu per 24 valandas. Hidrochlorotiazidas prasiskverbia per
placentos barjera, bet ne per kraujo ir smegeny barjerg, patenka j motinos pieng.
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie gydomi hemodialize, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nepakinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 20 ml/min., organizme hidrochlorotiazido
pusinés eliminacijos laikas pailgéja ir btina 21 valanda.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo kepeny ciroze, organizme irbesartano
farmakokinetika labai nepakinta. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme kinetika netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Irbesartanas / hidrochlorotiazidas

Iki 6 ménesiy trukusiy tyrimy su ziurkémis ir makakomis rezultatai parodé, kad $io derinio vartojimas
nesustiprino jokio pranesto atskiros veikliosios medziagos toksinio poveikio ir nesukélé jokio naujo
toksinio poveikio. Be to, nebuvo pastebéta jokio toksinio sinerginio poveikio.

Duomeny apie irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio mutageninj bei klastogeninj poveikj néra.
Karcinogeninis poveikis gyvlinams netirtas.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis vaisingumui tyrimuose su gyviinais nebuvo
vertinamas. Ziurkéms, kurioms kartu buvo skiriamas irbesartanas ir hidrochlorotiazidas dozémis,
sukelianc¢iomis toksinj poveikj patelei, teratogeninio poveikio nepastebéta.

Irbesartanas

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano dozés sukélé raudonyjy kraujo Igsteliy
parametry sumazéjimg. Skiriant labai dideles dozes, ziurkéms ir makakoms pasireiské degeneraciniy
poky¢iy inkstuose (tokiy kaip intersticinis nefritas, kanaléliy i$siplétimas, bazofiliniai kanaléliai,
padidéjusi uréjos ir kreatinino koncentracija kraujo plazmoje), kurie laikomi antriniais irbesartano
hipotenzinio poveikio, sumazinusio inksty perfuzija, padariniais. Be to, irbesartanas sukélé
jukstaglomeruliniy Igsteliy hiperplazija/hipertrofijg. Manoma, kad tokius pokyc¢ius sukélé
farmakologinis irbesartano poveikis ir jo klinikiné reik§mé yra maza.

Duomeny apie mutageninj, klastogeninj bei kancerogeninj poveikj néra.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad vaistinis preparatas nepakenkée vaisingumui
ir reprodukcinéms savybéms. Tyrimai su gyvinais, kuriems buvo skiriamas irbesartanas, parodé, kad
ziurkiy vaisiams pasireiSké laikinas toksinis poveikis (padidéjes ertmiy susidarymas inksty geldelése,
hidroureteris arba poodiné edema), kuris i§nyko po gimimo. Triusiams skiriant dozes, kurios patelei
sukélé reikSmingg toksinj poveikj, jskaitant nugaiSima, buvo pastebéta vaikingumo nutrokimo arba
ankstyvos rezorbcijos atvejy. Ziurkéms ir triusiams teratogeninio poveikio nepastebéta. Su gyviinais
atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy
vaisiy audiniuose. Irbesartano issiskiria j zindanciy ziurkiy piena.

Hidrochlorotiazidas

Kai kuriuose eksperimentiniuose modeliuose gauta nevienareik§miy duomeny, patvirtinan¢iy
genotoksinj ar kancerogeninj poveikj.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés turinys:

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Silicio dioksidas

Magnio stearatas

Tabletés pléevele:

Laktozé monohidratas

Hipromeliozé

Titano dioksidas

Makrogolis 3000

Raudonasis ir geltonasis gelezies oksidai
Karnaubo vaskas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 plévele dengty tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 30 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokStelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 84 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 90 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokStelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose
dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atlieckas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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Prancizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/086/011-015

EU/1/98/086/021

EU/1/98/086/029

EU/1/98/086/032

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. spalio 15 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. spalio 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg / 12,5 mg plévele dengtos tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg irbesartano (irbesartanum) ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido (hydrochlorothiazidum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 89,5 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Persiky spalvos, abipus iSgaubta, ovalios formos plévele dengta tableté, kuri vienoje puséje
pazenklinta Sirdies pavidalo jspaudu, kitoje - skaitmeniu “2876”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pirmings arterinés hipertenzijos gydymas.
Sis fiksuoty doziy derinys skirtas suaugusiems pacientams, kuriy kraujospuidis, gydant tik irbesartanu
arba hidrochlorotiazidu, sureguliuojamas nepakankamai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

CoAprovel galima vartoti kartg per parg valgio metu arba nevalgius.
Doze¢ rekomenduojama nustatyti gydant kiekviena veikligja medziaga (irbesartanu ir
hidrochlorotiazidu) atskirai.

Jei kliniSkai galima, monoterapijg galima tiesiogiai keisti gydymu fiksuoty doziy deriniu:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik
hidrochlorotiazidu arba 150 mg irbesartano doze, reguliuojamas nepakankamai;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujosptdis, gydant 300 mg
irbesartano doze arba CoAprovel 150 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

. CoAprovel 300 mg/25 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospiidis, gydant CoAprovel
300 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

Didesnés nei 300 mg irbesartano ir 25 mg hidrochlorotiazido paros dozés vartoti nerekomenduojama.
Jei reikia, CoAprovel galima vartoti kartu su kitu antihipertenziniu vaistiniu preparatu (zr. 4.3, 4.4, 4.5

ir 5.1 skyrius).

Specialios pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi vaistiniame preparate yra hidrochlorotiazido, CoAprovel vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), nerekomenduojama. Jiems
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geriau tinka Henlés kilpoje veikiantys diuretikai negu tiazidai. Jeigu pacienty, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, kreatinino klirensas yra > 30 ml/min., dozés keisti nereikia (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, CoAprovel gydyti negalima. Jeigu kepeny
funkcija sutrikusi, tiazidy reikia skirti atsargiai. Jei yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, CoAprovel dozés keisti nereikia (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi Zmonés

Senyviems zmonéms CoAprovel dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

CoAprovel nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi saugumas ir veiksmingumas
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

" Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
kitiems sulfamidy dariniams (hidrochlorotiazidas yra sulfamidy darinys)

. Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius)

. Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.)

. Gydymui atspari hipokaliemija ar hiperkalcemija

. Sunkus kepeny funkcijos pablogéjimas, tulziné kepeny cirozé ar cholestaze

. Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly

filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 mZ2), CoAprovel negalima vartoti kartu su preparatais,
kuriy sudétyje yra aliskireno (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipotenzija ir skyscio kiekio organizme sumazgjimas. Retais atvejais hipertenzija sergantiems
pacientams CoAprovel gali sukelti simptoming¢ hipotenzijg nesant kity hipotenzijos rizikos veiksniy.
Simptominé hipotenzija galima pacientams, kuriems dél intensyvaus gydymo diuretikais, mazo natrio
kiekio maiste, viduriavimo ar vémimo yra sumaz¢j¢s skysciy ir (ar) natrio kiekis organizme. Prie$
pradedant gydyti CoAprovel, Siuos pokycius reikia pasalinti.

Inksty arterijy stenozé ir renovaskuliné hipertenzija. Pacientams, sergantiems abiejy inksty arterijy ar
vienintelio funkcionuojancio inksto arterijos stenoze bei gydomiems angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriais ar angiotenzino II receptoriy antagonistais, yra padidéj¢s sunkios hipotenzijos
bei inksty funkcijos nepakankamumo pasireiskimo pavojus. Nors gydant CoAprovel tokiy
komplikacijy atvejy nepastebéta, taciau tikétina, kad jos galimos.

Sutrikusi inksty funkcija, inksto persodinimas. CoAprovel gydant pacientus, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia periodiskai nustatinéti kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties kiekj kraujo serume.
Pacientai, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo CoAprovel patirties néra. Pacienty, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.) (Zr. 4.3 skyriy),
CoAprovel gydyti negalima. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, gali atsirasti su tiazidiniy diuretiky
vartojimu susijusi azotemija. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, taciau kreatinino klirensas yra

> 30 ml/min., dozés keisti nereikia. Vis délto tuos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra > 30 ml/min. bet < 60 ml/min.), $io
vaistinio preparato, kuriame yra nekintanti veikliyjy medziagy dozé, reikia skirti atsargiai.
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Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad

kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja
hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi bati atliekamas tik
kraujospiud,.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Sutrikusi kepeny funkcija. Pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, arba kurie serga progresuojancia
kepeny liga, tiazidais reikia gydyti atsargiai, kadangi ir nedideli skysciy ir elektrolity pusiausvyros
pokyciai gali skatinti hepatinés komos pasireiskima. Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
CoAprovel negydyti.

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jei yra aortos ar dviburio
voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija, gydyti $iuo vaistiniu preparatu, kaip ir
kitais kraujagysliy pleCiamaisiais vaistiniais preparatais, reikia itin atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius
vaistinius preparatus, veikiancius per renino ir angiotenzino sistema, paprastai nereaguoja, vadinasi, jy
gydyti CoAprovel nerekomenduojama.

Poveikis metabolizmui ir endokrininei sistemai. Tiazidai gali bloginti gliukozés toleravimg. Vartojant
tiazidiniy diuretiky gali pasireiksti slaptasis diabetas. Irbesartanas gali sukelti hipoglikemija, ypac
cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais
vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti tinkama gliukozés kiekio kraujyje stebéjima. Pagal poreikj
gali reikéti koreguoti insulino ar antidiabetiniy vaistiniy preparaty doz¢ (zr. 4.5 skyriy).

Su tiazidiniy diuretiky vartojimu siejamas cholesterolio ir trigliceridy kiekio didéjimas kraujyje, bet
CoAprovel tabletése esanti 12,5 mg dozé tokj poveik] sukelia silpng arba visai jo nesukelia. Kai
kuriems pacientams, vartojantiems tiazidy, gali pasireiksti hiperurikemija ar podagra.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas. Gydant CoAprovel, kaip ir bet kokiu kitu diuretiku, reikia
reguliariai tirti elektrolity kiekj kraujo serume.

Tiazidai, tarp jy ir hidrochlorotiazidas, gali sutrikdyti skys¢iy ar elektrolity pusiausvyrg (sukelti
hipokaliemija, hiponatremijg, hipochloreming acidozg). Ispéjamieji skysciy ar elektrolity pusiausvyros
sutrikimo poZymiai yra burnos dzitivimas, troskulys, silpnumas, letargija, mieguistumas,
nenustygstamumas, raumeny skausmas, méslungis, nuovargis, hipotenzija, oligurija, tachikardija,
virskinimo trakto sutrikimas, pavyzdziui, pykinimas ar vémimas.

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokaliemija, bet kartu vartojamas irbesartanas gali jg silpninti.
Hipokaliemijos pasireiskimo pavojus yra didZiausias, kai yra kepeny cirozé, gausi diurezé, gaunama
nepakankamai elektrolity su maistu, kartu vartojama kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH). D¢l CoAprovel sudétyje esancio irbesartano kalio organizme gali padaugéti, ypac
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ir (arba) Sirdies nepakankamumas arba
sergantiems cukriniu diabetu. Rizikos grupés pacientams rekomenduojama reguliariai tirti kalio kiekj
serume. Kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio
kartu su CoAprovel reikia vartoti labai atsargiai (Zr. 4.5 skyriy).

Neéra jrodymy, kad irbesartanas mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskima arba saugo
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai buina lengvas, d¢l jo paprastai gydyti nereikia.
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Tiazidai gali mazinti kalcio iSsiskyrima su $lapimu ir dél to protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors kalcio apykaitos sutrikimo néra. Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptajj
hiperparatiroidizmg. Pries$ prieskydiniy liauky funkcijos tyrima tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Tiazidai gali greitinti magnio i$siskyrima su Slapimu ir dél to sukelti hipomagnezemija.

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta pranesimy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasirei$kusius pacientams, gydytiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (jskaitant CoAprovel)
(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti CoAprovel vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol
simptomai visi$kai iSnyksta.

Litis. Licio kartu su CoAprovel skirti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Dopingo tyrimai. Hidrochlorotiazidas, esantis §iame vaistiniame preparate, gali lemti teigiama dopingo
tyrimo rezultatg.

Bendrasis poveikis. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija daugiausia priklauso nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo (pavyzdziui, sergantys sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze), gydymas angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriais arba §ig sistemg veikianc¢iais angiotenzino II receptoriy
antagonistais buvo susij¢s su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais su iminiu inksty
funkcijos nepakankamumu (Zr. 4.5 skyriy). Kaip ir vartojant kitokiy antihipertenziniy vaisty, iSemine
kardiopatija ar iSemine Sirdies liga sergancius pacientus dél pernelyg sumazéjusio kraujosptdzio gali
i8tikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Hidrochlorotiazidas padidéjusio jautrumo reakcijg gali sukelti ir alergija ar bronchy astma
nesirgusiems, ir sirgusiems pacientams, bet didesnis pavojus gresia pastariesiems.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta sisteminés raudonosios vilkligés patiméjimo ar pasunkéjimo
atvejy.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta padidéjusio jautrumo Sviesai reakceijy atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Jei padidéjusio jautrumo $viesai reakcija pasireiskia vaisto vartojimo metu, rekomenduojama gydyma
juo nutraukti. Jei manoma, kad diuretiko vartojimg biitina atnaujinti, rekomenduojama apsaugoti
atviras odos vietas nuo saulés ar dirbtiniy UVA spinduliy.

Néstumas. Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu
iStirtas. Nustacius néStumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkamg gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Chorioidiné efuzija (skysc¢io susikaupimas tarp akies gyslainés ir skleros), iminé miopija ir antriné
iminé uzdarojo kampo glaukoma. Sulfonamidy grupés vaistiniai preparatai ar sulfamidy dariniai gali
sukelti idiosinkrazing reakcijg ir dél to gali pasireiksti skyscio susikaupimas tarp akies gyslaines ir
skleros su rege¢jimo lauko defektu, praeinanti miopija ir iminé uzdarojo kampo glaukoma.
Hidrochlorotiazidas yra sulfamidas, o iki §iol yra gauta tik pavieniy prane$imy apie pasireiskusius
iminés uzdarojo kampo glaukomos atvejus vartojant hidrochlorotiazido. Jos simptomai buvo staiga
sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po keliy valandy ar savaiciy
nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma timiné uzdarojo kampo glaukoma gali sukelti negrjztama
regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti vaisto vartojima. Jeigu
akispudis iSlieka padid¢jes, gali reikéti svarstyti skubaus medikamentinio ar chirurginio gydymo
galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i§sivystymo rizikos veiksniais gali biiti anks¢iau
pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui (Zr. 4.8 skyriy).
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Pagalbinés medziagos

CoAprovel 300 mg / 12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas,
visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

CoAprovel 300 mg / 12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje
tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Nemelanominis odos vézys

Atlikus du epidemiologinius tyrimus, pagristus Danijos nacionalinio vézio registro duomenimis,
nustatyta, kad didéjant kumuliacinei hidrochlorotiazido (toliau — HCTZ) dozei, didéja nemelanominio
odos vézio (NOV) [bazaliniy lasteliy karcinomos (BLK) ir ploksc¢iyjy lasteliy karcinomos (PLK)]
rizika. Gali buti, kad fotosensibilizuojantis HCTZ poveikis veikia kaip NOV sukeliantis mechanizmas.

HCTZ vartojancius pacientus reikia informuoti apie NOV rizika, taip pat jiems reikia patarti
reguliariai pasitikrinti, ar ant odos neatsirado naujy pakitimy, o pastebéjus jtartiny odos pakitimy,
nedelsiant apie tai pranesti gydytojui. Pacientams reikia patarti imtis galimy prevenciniy priemoniy,
pvz., kuo maziau biti sauléje ir vengti ultravioletiniy spinduliy, o biinant sauléje naudoti atitinkamas
apsaugos priemones siekiant sumazinti odos vézio rizikg. Jtartinus odos pakitimus reikia kuo skubiau
i8tirti, esant galimybei, atliekant histologinius biopsinés medziagos tyrimus. Pacientams, kuriems
anksciau buvo diagnozuotas NOV, taip pat gali tekti persvarstyti galimybe vartoti HCTZ (taip pat Zr.
4.8 skyriy).

Uminis toksinis poveikis kvépavimo sistemai

Gauta praneSimy apie pavartojus hidrochlorotiazido nustatytus labai retus sunkius iminio toksinio
poveikio kvépavimo sistemai, jskaitant iminj kvépavimo sutrikimo sindroma (UKSS), atvejus.
Paprastai plauciy edema iSsivysto praéjus nuo keliy minuciy iki keliy valandy po hidrochlorotiazido
pavartojimo. Prasidéjus Siai nepageidaujamai reakcijai, pasireiSkia dusulys, kar§ciavimas, plauciy
funkcijos pablogéjimas ir hipotenzija. Jtariant, kad tai yra UKSS, reikia nutraukti CoAprovel vartojima
ir skirti atitinkamg gydymg. Hidrochlorotiazido negalima skirti pacientams, kuriems anksciau
pasireiské UKSS pavartojus hidrochlorotiazido.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai. Kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais
vartojamo CoAprovel kraujospiidj maZinantis poveikis gali sustipréti. Irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas (atitinkamai ne didesnémis kaip 300 mg ir 25 mg dozémis) buvo saugiai vartoti
kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, jskaitant kalcio kanaly ir beta
adrenoreceptoriy blokatorius. Pacienty, kurie pries gydyma vartojo didele diuretiky doze, organizme
gali biiti sumazéjes skysciy kiekis, todél jiems pradedant gydyma irbesartanu tiek kartu su tiazidais,
tiek be jy, gresia didesnis hipotenzijos pavojus (Zr. 4.4 skyriy), nebent pries tai skysciy trukumas
paSalinamas.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF ihibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Litis. Lic¢io preparaty vartojant kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, gali
laikinai padidéti li¢io koncentracija kraujo serume ir dél to sustipréti jo toksinis poveikis. Iki Siol tik
labai retais atvejais tokia sgveika pasireiSké ir su irbesartanu. Tiazidai mazina li¢io inkstinj klirensa,
todél vartojant CoAprovel yra didesné toksinio licio poveikio tikimybeé. Vadinasi, li¢io preparaty kartu
su CoAprovel vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jei tai biitina, patariama atidziai stebéti licio
koncentracijg kraujo serume.
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Vaistiniai preparatai, keiCiantys kalio kiekj organizme. Hidrochlorotiazido sukeliamg kalio kiekio
mazéjimg organizme kompensuoja kalj tausojantis irbesartano poveikis. Vis délto hidrochlorotiazido
sukeliamg kalio maZzéjima organizme tikétina skatina kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokaliemijg (pavyzdziui, kalio i§skyrimg didinantys
diuretikai, viduriy laisvinamieji vaistai, amfotericinas, karbenoksolonas, penicillino G natrio druska).
PrieSingai, jei kartu su renino ir angiotenzino sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais vartojama
kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy, drusky papildy, kuriuose yra kalio, ar kity kalio
kiekj kraujo serume didinanéiy vaistiniy preparaty (pvz., heparino natrio druskos), kalio kiekis kraujo
serume gali padidéti. Rekomenduojama atitinkamai stebéti rizikos grupei priklausanéiy pacienty kalio
koncentracijg kraujo serume (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio organizme poky¢iai. Jei CoAprovel
vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio serume pokyciai
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais vaistiniais preparatais), reikia stebéti kalio kiekj kraujo
serume.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Vartojant angiotenzino II antagonistus kartu su
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (pvz., selektyviais COX-2 inhibitoriais, acetilsalicilo rigstimi
(> 3 g per parg) bei neselektyviais NVNU), gali biiti stebimas antihipertenzinio poveikio sumazéjimas.
Kaip ir su AKF inhibitoriais, angiotenzino Il antagonisty vartojimas kartu su NVNU gali skatinti
inksty funkcijos pablogéjima (net iki iminio inksty nepakankamumo) bei kalio kiekio padidéjima
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriy inksty funkcija ir taip bloga. Tokj derinj reikia skirti
atsargiai, ypac¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai skys¢iy, o inksty funkcija reikia
stebeti ne tik pradéjus tokj gydyma, bet ir periodiskai po to.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrato) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reikSminga farmakokineting saveika
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, doze¢ (zr. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. DidZiausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, maZesné - gliukuronidacijos budu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
kurj metabolizuoja CYP2C9, reik§mingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés sgveikos
nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai vertinta
nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido sgveikg. Kartu vartojant su tiazidiniais diuretikais gali
sgveikauti toliau iSvardyti vaistiniai preparatai.

Alkoholis. Gali sustipréti ortostatiné hipotenzija.

Vaistiniai preparatai diabetui gydyti (geriamieji vaistiniai preparatai, insulinas). Gali tekti keisti
vaistiniy preparaty diabetui gydyti doze (Zr. 4.4 skyriy).

Kolestiraminas ir kolestipolio dervos. Anijonais pasikeic¢iancios dervos sutrikdo kartu vartojamo
hidrochlorotiazido absorbcijg i§ virskinimo trakto. CoAprovel reikia vartoti maziausiai prie§ vieng
valandg arba praéjus keturioms valandoms po §iy vaisty vartojimo.

Kortikosteroidai, AKTH. Gali sumazéti elektrolity, ypac kalio, kiekis organizme.

Rusmenés glikozidai. Dél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés
preparaty sukeliamos aritmijos pasireiSkimo pavojus (zr. 4.4 skyriy).
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo. Kai kuriems pacientams nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo gali
silpninti kartu vartojamy tiazidiniy diuretiky sukeliamg diurezinj, natrio i$skyrimg i§ organizmo
didinantj ir antihipertenzinj poveik].

Kraujagysles sutraukiantys aminai (pvz., noradrenalinas). Gali silpnéti kraujagysles sutraukianciy
aminy poveikis, taciau ne tiek, kad jy nebiity galima vartoti.

Nedepoliarizuojantys skeleto raumeny relaksantai (pvz., tubokurarinas). Hidrochlorotiazidas gali
stiprinti nedepoliarizuojancio poveikio skeleto raumeny relaksanty sukeliama poveikj.

Vaistiniai preparatai nuo podagros. Hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo rtugsties kiekj kraujo
serume, todél gali reikéti keisti vaistiniy preparaty nuo podagros dozg. Gali reikéti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doz¢. Vartojant tiazidiniy diuretiky kartu su alopurinoliu, gali dazniau pasireiksti
padidéjusio jautrumo alopurinoliui reakcija.

Kalcio druskos. Tiazidiniai diuretikai maZina kalcio i$siskyrimg su $lapimu, todél gali padidéti jo
kiekis kraujo serume. Jei reikia vartoti kalcio papildy ar kalcj tausojanciy vaistiniy preparaty (pvz.,
vitamino D), reikia stebéti kalcio kiekj kraujo serume bei, atsizvelgiant j ji, keisti kalcio dozg.

Karbamazepinas. Vartojant kartu karbamazepino ir hidrochlorotiazido, nustatyta padidéjusi
simptominés hiponatremijos pasireiSkimo rizika. Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu, reikia tirti
elektrolity koncentracijg. Jeigu imanoma, reikéty skirti kitos grupés diuretiky.

Kitokia sqveika. Tiazidai gali stiprinti kartu vartojamy betaadrenoblokatoriy ar diazoksido gliukozés
kiekj kraujo serume didinantj poveikj. Anticholinerginiai vaistiniai preparatai (pvz., atropinas,
beperidenas), slopindami virskinimo trakto motorika bei létindami skrandzio iStustinima, gali didinti
biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamumga. Tiazidai didina amantadino sukeliamo nepageidaujamo
poveikio pasireiskimo pavojy. Tiazidai gali mazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) iSsiskyrimg pro inkstus ir stiprinti jy slopinamajj poveikj mieloidiniam
audiniui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Angiotenzino II receptoriy antagonistai (AIIRA)

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néstuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (Zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo laikotarpiu, ypa€ pirma trimestra, patirties yra nedaug. Su
gyvinais atlikty tyrimy duomeny nepakanka. Hidrochlorotiazido patenka per placenta. Atsizvelgiant j
farmakologinj veikimo mechanizmg yra manytina, kad vartojamas antrg ir trecig néStumo trimestrus jis
gali sutrikdyti vaisiaus ir placentos kraujotaka bei paveikti vaisiy ir naujagim;j (sukelti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimy ir trombocitopenija).

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinei edemai, gestacinei hipertenzijai ar preeklampsijai
gydyti, kadangi jis gali sumazinti plazmos tirj ir pabloginti placentos kraujotaka, nesukeldamas
palankaus poveikio ligos eigai.

Be to, hidrochlorotiazido negalima vartoti né$¢iy motery pirminei hipertenzijai gydyti, iSskyrus retus
atvejus, kai kitaip gydyti negalima.

Kadangi CoAprovel tabletése yra hidrochlorotiazido, pirmus tris néStumo ménesius jy vartoti
nerekomenduojama. Planuojancioms pastoti moterims vietoj CoAprovel reikia paskirti kita tinkama

gydyma.

Zindymas

Angiotenzino I receptoriy antagonistai (AIIRA)

Kadangi néra informacijos apie CoAprovel vartojimg zindymo metu, CoAprovel yra
nerekomenduojamas, ir alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo Zindymo metu, yra
tinkamesnis, ypac zindant naujagimius bei prie§ laikg gimusius kiidikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.

Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity issiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Hidrochlorotiazidas

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis i$siskiria ] motinos piena. Didelés tiazidy dozés sukelia stiprig

diureze, todél gali slopinti pieno gaminimasi. CoAprovel vartoti zindymo metu nerekomenduojama.
Jei zindymo metu CoAprovel vartojama, reikia skirti kiek jmanoma mazesng¢ vaisto dozg.

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad CoAprovel veikty geb¢jima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuotojai ir valdantieji mechanizmus turi zinoti, kad gydant hipertenzija,
retkarCiais gali atsirasti galvos svaigimas ar nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinys

Tarp 898 hipertenzija serganciy pacienty, dalyvavusiy placebu kontroliuotuose klinikiniuose
tyrimuose ir gydyty jvairiomis irbesartano ir hidrochlorotiazido dozémis (nuo 37,5 mg/ 6,25 mg iki
300 mg / 25 mg), 29,5% pasireiské nepageidaujamy reakcijy. Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos
reakcijos buvo galvos svaigimas (5,6% atvejy), nuovargis (4,9%), pykinimas ar vémimas (1,8%) ir
sutrikes $lapinimasis (1,4%). Be to, Siy klinikiniy tyrimy metu taip pat daznai pasireiské padidéje
kraujo Slapalo azoto (2,3%), kreatinkinazés (1,7%) bei kreatinino (1,1%) kiekiai.
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1 lenteléje pateiktos spontaniniuose praneSimuose aprasytos ir placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy
metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip:
labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos

(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjan¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios ir spontaniniuose
praneSimuose aprasytos nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai Dazni: padidéjes kraujo Slapalo azoto, kreatinino
bei kreatinkinazés kiekis
Nedazni: sumazéjes kalio bei natrio kiekis kraujo
serume
Sirdies sutrikimai Nedazni: alpimas, hipotenzija, tachikardija, edema
Nervy sistemos sutrikimai Dazni: galvos svaigimas
Nedazni: ortostatinis galvos svaigimas

Daznis nezinomas:

galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas:

spengimas ausyse

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

DazZnis nezinomas:

kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni:
Nedazni:

Daznis nezinomas:

pykinimas ar vémimas
viduriavimas
dispepsija, sutrikes skonio jutimas

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

Daznis nezinomas:

sutrikes §lapinimasis

sutrikusi inksty funkcija, jskaitant pavienius
inksty nepakankamumo atvejus rizikos
grupés pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Skeleto, raumeny ir
Jjungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

galiiniy patinimas
sgnariy ar raumeny skausmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hiperkaliemija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni:

kraujo pripliidimas j kakla ir veida

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Dazni:

nuovargis

Imuninés sistemos sutrikimai

DazZnis nezinomas:

padidéjusio jautrumo reakcija, pvz.,
angioneuroziné edema, bérimas, dilgéliné

Kepeny, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

gelta
hepatitas, sutrikusi kepeny funkcija

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Nedazni:

sutrikusi lytiné funkcija, pakites libido

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis. Be auk$¢iau iSvardyty

nepageidaujamy reakcijy, pasireiSkusiy vartojant sudétinj vaistinj preparatg, gydant CoAprovel gali
atsirasti ir kuriai nors vienai veikliajai medziagai budingy nepageidaujamy reakcijy. Toliau 2 ir
3 lentelése pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, pasireis$kusios vartojant atskiras CoAprovel
sudétyje esancias veikligsias medziagas.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant tik irbesartang

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anemija, trombocitopenija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Nedazni:

kratinés skausmas
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Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, jskaitant anafilaksinj
Soka

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hipoglikemija

Virskinimo trakto sutrikimai

Reti:

zarnyno angioneuroziné edema

3 lentelé. Vartojant tik hidrochlorotiazidg pasirei$kusios nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai

Daznis nezinomas:

elektrolity pusiausvyros sutrikimas (jskaitant
hipokaliemijg ir hiponatremija, zr. 4.4
skyriy), hiperurikemija, gliukozurija,
hiperglikemija, padidéjusi cholesterolio ir
trigliceridy koncentracija kraujyje

Sirdies sutrikimai

Daznis nezinomas:

Sirdies aritmija

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

aplaziné anemija, kauly ¢iulpy funkcijos
slopinimas, neutropenija, agranuliocitoze,
hemoliziné anemija, leukopenija,
trombocitopenija

Nervy sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

galvos sukimasis, parestezija, svaigulys,
nenustygstamumas

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas:

praeinantis nerySkus matymas, ksantopsija,
fiminé miopija ir antriné Gminé uzdarojo
kampo glaukoma, chorioidiné efuzija
(skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir
skleros)

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Labai reti:

Daznis nezinomas:

fiminis kvépavimo sutrikimo sindromas
(UKSS) (zr. 4.4 skyriy)

kvépavimo distresas (jskaitant pneumonitg ir
plauc¢iy edema)

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznis nezinomas:

pankreatitas, anoreksija, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas, skrandzio dirginimas,
seiliy liauky uzdegimas, apetito stoka

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Daznis nezinomas:

intersticinis nefritas, sutrikusi inksty
funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, toksiné epidermolize,
nekrozinis angitas (vaskulitas, odos
vaskulitas), ] odos raudongjg vilklige panasi
reakcija, odos raudonosios vilkligés
suaktyvéjimas, padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, iSbérimas, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir
Jjungiamojo audinio sutrikimai

Daznis nezinomas:

silpnumas, raumeny spazmai

Kraujagysliy sutrikimai

Daznis nezinomas:

ortostatiné hipotenzija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Daznis nezinomas:

kar$¢iavimas

Kepeny, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Daznis nezinomas:

gelta (intrahepatiné cholestaziné gelta)

Psichikos sutrikimai

Daznis nezinomas:

depresija, miego sutrikimas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Daznis nezinomas:

nemelanominis odos vézys (bazaliniy
lasteliy karcinoma ir ploksciyjy lasteliy
karcinoma)

Nemelanominis odos vézys. Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta
nuo kumuliacinés dozés priklausoma HCTZ sasaja su NOV (taip pat zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Didinant hidrochlorotiazido doze, gali dazniau pasireiksti nuo dozés priklausanciy nepageidaujamy
reiSkiniy (ypac elektrolity pusiausvyros sutrikimy).
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4,9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie asmeny, perdozavusiy CoAprovel, gydyma néra. Pacientg reikia atidziai
stebéti, taikyti palaikomajj ir simptominj gydyma. Gydymas priklauso nuo laiko, praéjusio po
perdozavimo, bei simptomy sunkumo. Sitiloma sukelti vémimg ir (arba) iSplauti skrandj. Gali biiti
naudinga duoti gerti aktyvintosios anglies. Daznai reikia nustatinéti elektrolity ir kreatinino kiekj
kraujo serume. Pasireiskus hipotenzijai, pacientg reikia paguldyti ant nugaros ir kiek galima grei¢iau
suleisti drusky ir skysc¢iy preparaty.

Labiausiai tikétini irbesartano perdozavimo simptomai yra hipotenzija ir tachikardija, taip pat galima
bradikardija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokaliemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir somnolencija. D¢l hipokaliemijos gali atsirasti raumeny spazmy ir (arba)
parysketi Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu.

Hemodialize irbesartano i$ organizmo pasalinti nejmanoma. Kiek hemodialize galima pasalinti
hidrochlorotiazido, nenustatyta.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — angiotenzino II antagonistai, deriniai. ATC kodas — CO9DA04.

Veikimo mechanizmas

CoAprovel yra angiotenzino Il receptoriy antagonisto irbesartano ir tiazidy grupés diuretiko
hidrochlorotiazido sudétinis vaistinis preparatas. Kartu vartojamos Sios sudedamosios dalys turi
adityvy antihipertenzinj poveikj, todé¢l kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria nors viena
veikligja medziaga.

Irbesartanas yra stiprus, geriamasis, selektyvus angiotenzino II receptoriy (AT tipo) antagonistas.
Manoma, kad jis slopina visus poky¢ius, kurie atsiranda angiotenzinui Il veikiant AT receptorius,
nepriklausomai nuo angiotenzino II sintezés $altinio ir biido. Dél selektyvaus antagonistinio poveikio
anagiotenzino II receptoriams (AT1) kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja
aldosterono koncentracija. Vartojant vien rekomenduojama irbesartano dozg, asmenims, kuriems
negresia elektrolity pusiausvyros sutrikimo pavojus, kalio kiekis kraujo serume smarkiai nesikei¢ia
(zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Irbesartanas neslopina AKF (kininazés Il) - fermento, kuris dalyvauja
susidarant angiotenzinui II bei skaldo bradikining j neveiklius metabolitus. Kad irbesartanas veikty,
metabolinis aktyvinimas nereikalingas.

Hidrochlorotiazidas yra tiazidinis diuretikas. Koks tiazidiniy diuretiky antihipertenzinio poveikio
budas, gerai nezinoma. Tiazidai, tiesiogiai veikdami elektrolity reabsorbcijg inksty kanaléliuose,
tiesiogiai ir mazdaug vienodai didina natrio ir chlorido i$siskyrimg. D¢l diurezinio hidrochlorotiazido
poveikio mazéja kraujo plazmos turis, didéja renino aktyvumas kraujo plazmoje ir aldosterono

63


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

sekrecija, todél su Slapimu daugiau i$skiriama kalio ir bikarbonaty, mazéja kalio kiekis kraujo serume.
Dél renino angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo kartu vartojamas irbesartanas mazina kalio
netekima, kurj skatina diuretikai. Pavartojus hidrochlorotiazido, diurezinis poveikis pasireiskia po

2 valandy, stipriausias biina mazdaug po 4 valandy, poveikis trunka 6-12 valandy.

Kartu vartojamos terapinés hidrochlorotiazido ir irbesartano dozés turi adityvy nuo dozés priklausoma
antihipertenzinj poveikj. Pacientams, kuriems 300 mg irbesartano paros dozé kraujospiidzio tinkamai
nesureguliavo, pridéjus 12,5 mg hidrochlorotiazido, diastolinis kraujosptidis dozés veikimo pabaigoje
(praéjus 24 valandoms po pavartojimo) buvo sumazéjes 6,1 mm Hg daugiau, negu vartojusiems
placebo. Sudétinis vaistinis preparatas, kuriame yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido,
sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino daugiau nei placebas, atitinkamai 13,6 mm Hg ir

11,5 mm Hg.

Nedaug klinikiniy duomeny (7 i§ 22 pacienty) leidzia manyti, kad pacientams, kuriems

300 mg / 12,5 mg dozé kraujospiidzio nesureguliuoja, jj sureguliuoti galima padidinus doze iki

300 mg / 25 mg. Siems pacientams vartojant pastaraja doze, nustatytas labiau (atitinkamai

13,3 mm Hg ir 8,3 mm Hg) sumazéjes sistolinis kraujospiidis (SKS) ir diastolinis kraujosptdis (DKS).

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija ir vartojanciy po 150 mg irbesartano ir
12,5 mg hidrochlorotiazido viena karta per para, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis dozés veikimo
pabaigoje (praéjus 24 valandoms po pavartojimo) sumazéjo daugiau negu vartojusiems placebo, t. y.
atitinkamai 12,9 mm Hg ir 6,9 mm Hg. Stipriausias poveikis pasireiské po 3 - 6 valandy. Stebint
kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad pacientams, vartojantiems 150 mg irbesartano ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido vieng kartg per para, lyginant su vartojanéiais placeba, sistolinio ir diastolinio
kraujospiidzio sumazéjimas ilgiau negu 24 valandas buvo didesnis, t. y. atitinkamai 15,8 mm Hg ir
10 mm Hg. Stebint arterinj kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad dozés veikimo pabaigoje
kraujosptidzio sumazéjimas atitiko 100 % CoAprovel 150 mg / 12,5 mg dozés sukelto stipriausio
sumazejimo. Kraujosptidj manZete matuojant apsilankymy pas gydytoja metu, jo sumazéjimas dozés
veikimo pabaigoje atitiko 68 % CoAprovel 150 mg /12,5 mg ir 76 % CoAprovel 300 mg /12,5 mg
sukelto didZiausio sumazéjimo. Poveikis truko 24 valandas, o tuo metu, kai koncentracija buvo
didziausia, per daug kraujosptidis nesumazéjo. Vartojimas viena karta per para kraujospiidj nuolat
mazino saugiai ir veiksmingai.

Pacientams, kuriy kraujospiidzio 25 mg hidrochlorotiazido paros doz¢ tinkamai nesureguliavo,
pridéjus irbesartano sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo daugiau, t. y. atitinkamai
11,1 mm Hg ir 7,2 mm Hg, lyginant su placebu.

Kraujospiidj mazinantis irbesartano ir hidrochlorotiazido poveikis tampa pastebimas jau po pirmosios
dozés pavartojimo, stipresnis pasireiskia per 1 - 2 savaites, stipriausiai biina po 6 - 8 savaiciy.
Ilgalaikiy stebimyjy klinikiniy tyrimy metu sudétinio irbesartano ir hidrochlorotiazido preparato
veiksmingumas i$liko ilgiau nei metus. Nors tai netirta specialiai su CoAprovel, ta¢iau atoveiksmio
hipertenzijos nei vartojant irbesartang, nei vartojant hidrochlorotiazida nepastebéta.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis ligotumui ir mirStamumui netirtas. Epidemiologiniai
tyrimai rodo, kad ilgalaikis gydymas hidrochlorotiazidu maZzina ligotumg ir mir§tamuma dél Sirdies ir
kraujagysliy sistemos komplikacijy.

Amzius ir lytis jtakos CoAprovel poveikiui neturi. Irbesartano monoterapija, kaip ir kiti renino bei
angiotenzino sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, Zymiai silpniau veikia juodaodZzius hipertenzija
sergancius pacientus. Jei irbesartanas vartojamas kartu su maza hidrochlorotiazido doze (pvz., 12,5 mg
per para), antihipertenzinis poveikis ir juodaodziams, ir kity rasiy pacientams esti panasus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas daugiacentris, atsitikriniy im¢iy, dvigubai aklas, palyginamuoju vaistu kontroliuotas,
paraleliniy grupiy, 8 savai¢iy trukmés klinikinis tyrimas, kuriame vertintas sunkia hipertenzija (kuri
apibréziama, kai diastolinis kraujospiidis sédint (sDKS) yra > 110 mmHg) serganciy pacienty pradinio
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gydymo CoAprovel veiksmingumas ir saugumas. I viso 697 pacientai atsitiktine tvarka buvo
suskirstyti santykiu 2:1 j irbesartano/hidrochlorotiazido 150 mg / 12,5 mg arba irbesartano 150 mg
grupes. Po vienos savaités vaisto dozé buvo sistemingai titruojama (prie§ jvertinant mazesnés dozes
poveikj) iki atitinkamai irbesartano/hidrochlorotiazido 300 mg / 25 mg arba irbesartano 300 mg dozés.

58 % j klinikinj tyrimg jtraukty pacienty buvo vyrai. Pacienty vidutinis amzius buvo 52,5 mety, 13 %
i$ jy buvo > 65 mety ir tik 2 % - > 75 mety amziaus. Dvylika procenty (12 %) pacienty sirgo diabetu,
34 % pacienty buvo nustatyta hiperlipidemija, o 3,5 % - stabili kriitinés angina (ji buvo dazniausiai
diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga).

Pagrindinis $io klinikinio tyrimo tikslas buvo palyginti pacienty, kuriy sDKS po 5 gydymo savaiciy
tapo kontroliuojamas (t.y. sDKS tapo < 90 mmHg), dalj abejose gydymo grupése. sDKS tapo

<90 mmHg 47,2 % pacienty, vartojusiy sudétinj vaistinj preparata, lyginant su 33,2 % irbesartano
grupés pacienty (p = 0,0005). Pacienty vidutinis kraujospiidis tyrimo pradZzioje abiejose gydymo
grupése buvo apytiksliai 172/113 mmHg. Po 5 gydymo savai¢iy sSKS/sDKS
irbesartano/hidrochlorotiazido ir irbesartano grupése sumazg¢jo atitinkamai 30,8/24,0 mmHg ir
21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Sudétinj vaistinj preparatg vartojusiems pacientams nepageidaujamy reiskiniy pobiidis ir daznis buvo
panasus kaip ir vienu irbesartanu gydytiems pacientams. Per 8 gydymo savaites nebuvo gauta
praneSimy apie pasireiskusias sinkopes abejy grupiy pacientams. Derinio ir irbesartano grupése
atitinkamai 0,6 % ir 0 % pacienty pasireiské hipotenzija, 0 2,8 % ir 3,1 % pacienty - galvos svaigimas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes *)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mir§tamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iiminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir 1étine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baigciy rizika. Mirc¢iy nuo Sirdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reiskiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

Nemelanominis odos vézys

Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés
priklausoma HCTZ sasaja su NOV. Atliekant viena tyrima, buvo tiriama populiacija, sudaryta i$

71 533 BLK ir 8 629 PLK serganciy pacienty, kurie buvo lyginami su atitinkamai 1 430 833 ir

172 462 kontroliniais pacientais. Vartojant dideles HCTZ dozes (kumuliaciné dozé — >50 000 mg)
koreguotas BLK rizikos santykis (RS) buvo 1,29 (95 proc. PI: 1,23-1,35) ir PLK RS - 3,98 (95 proc.
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PI: 3,68-4,31). Tiek BLK, tiek PLK atveju buvo nustatytas aiSkus kumuliacinés dozés ir organizmo
atsako rySys. Atliekant kitg tyrima, buvo nustatyta galima lipos vézio (PLK) ir HCTZ vartojimo sasaja
— taikant rizikos grupés imties sudarymo strategija, 633 lipos véziu serganciy pacienty buvo palyginti
su 63 067 kontroliniais pacientais. Kumuliacinés dozés ir organizmo atsako rySys buvo jrodytas
nustacius koreguotg RS, kuris buvo 2,1 (95 proc. PI: 1,7-2,6), RS padidéjo iki 3,9 (3,0-4,9) vartojant
dideles vaistinio preparato dozes (~25 000 mg) ir iki 7,7 (5,7-10,5) esant didZiausiai kumuliacinei
dozei (~100 000 mg) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kartu vartojami hidrochlorotiazidas ir irbesartanas vienas kito farmakokinetikai jtakos nedaro.

Absorbcija

ISgerti irbesartanas ir hidrochlorotiazidas yra aktyvis. Jie yra veikliis be biotransformacijos. ISgérus
CoAprovel, absoliutusis biologinis irbesartano prieinamumas yra 60 - 80 %, hidrochlorotiazido

50 - 80 %. Maistas nekeicia biologinio CoAprovel prieinamumo. [§gérus preparato, didziausia
irbesartano koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 valandy, hidrochlorotiazido - po

1 - 2,5 valandy.

Pasiskirstymas
Apie 96 % irbesartano jungiasi prie kraujo plazmos baltymy, Siek tiek prie kraujo Igsteliy. Irbesartano
pasiskirstymo ttiris yra 53 - 93 litrai. Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi 68 % hidrochlorotiazido, jo

tariamasis pasiskirstymo tiris yra 0,83 - 1,14 1/kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy nei 600 mg doziy absorbcija didé¢ja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To priezastis
nezinoma. Bendrasis klirensas yra 157 - 176 ml/min., inksty - 3 - 3,5 ml/min. Irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 valandy. Vaistinio preparato vartojant kartg per para, pusiausvyriné
koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per 3 paras nuo vartojimo pradzios. Kartg per parg geriant
kartotines dozes, Siek tiek irbesartano (< 20 %) susikaupia kraujo plazmoje. Tyrimy duomenimis,
hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano koncentracija biina Siek tiek didesné, taciau
pusinés jo eliminacijos laikas ir kaupimasis organizme nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia.
Senyvy Zmoniy (> 65 mety) organizme irbesartano plotas po koncentracijos kreive (AUC) ir Ciax
buvo kiek didesni nei jaunesniy (18 - 40 mety), taciau galutinis pusinés eliminacijos laikas reikSmingai
nepakito. Senyviems Zzmonéms dozés keisti nereikia. Hidrochlorotiazido pusinés eliminacijos laikas
kraujo plazmoje yra 5 - 15 valandy.

Biotransformacija

I3gérus ar susvirkstus j veng *C irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancios radioaktyviosios
dozés biina susijusi su nepakitusiu irbesartanu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse, vykstant
konjugacijai su gliukuronidu ir oksidacijai. Pagrindinis metabolitas, kurio biina kraujyje, yra
irbesartano gliukuronidas (apie 6 %). In vitro tyrimy metu nustatyta, kad irbesartanas pirmiausia
oksiduojamas citochromo P 450 izofermento CYP2C9. Izofermento CYP3A4 jtaka yra silpna.

Eliminacija

Irbesartanas ir jo metabolitai eliminuojami su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus ar susvirkstus j veng “C
irbesartano, apie 20 % radioaktyviosios dozés i$siskyré su Slapimu, likusi dalis - su iSmatomis. MaZziau
nei 2 % dozés su slapimu iSsiskyré nepakitusio irbesartano pavidalu. Hidrochlorotiazidas organizme
nemetabolizuojamas, i§ organizmo jis greitai eliminuojamas pro inkstus. Maziausiai 61 % iSgertos
dozés i8siskiria nepakitusio preparato pavidalu per 24 valandas. Hidrochlorotiazidas prasiskverbia per
placentos barjera, bet ne per kraujo ir smegeny barjera, patenka j motinos piena.
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie gydomi hemodialize, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nepakinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 20 ml/min., organizme hidrochlorotiazido
pusinés eliminacijos laikas pailgé¢ja ir biina 21 valanda.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo kepeny ciroze, organizme irbesartano
farmakokinetika labai nepakinta. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme kinetika netirta.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Irbesartanas / hidrochlorotiazidas

Iki 6 ménesiy trukusiy tyrimy su ziurkémis ir makakomis rezultatai parodé, kad $io derinio vartojimas
nesustiprino jokio pranesto atskiros veikliosios medziagos toksinio poveikio ir nesukelé jokio naujo
toksinio poveikio. Be to, nebuvo pastebéta jokio toksinio sinerginio poveikio.

Duomeny apie irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio mutagenin;j bei klastogeninj poveikj néra.
Karcinogeninis poveikis gyvlinams netirtas.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis vaisingumui tyrimuose su gyviinais nebuvo
vertinamas. Ziurkéms, kurioms kartu buvo skiriamas irbesartanas ir hidrochlorotiazidas dozémis,
sukelianc¢iomis toksinj poveikj patelei, teratogeninio poveikio nepastebéta.

Irbesartanas

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano dozés sukélé raudonyjy kraujo lgsteliy
parametry sumaz¢jimg. Skiriant labai dideles dozes, ziurkéms ir makakoms pasireiské degeneraciniy
poky¢iy inkstuose (tokiy kaip intersticinis nefritas, kanaléliy iSsiplétimas, bazofiliniai kanaléliai,
padidéjusi uréjos ir kreatinino koncentracija kraujo plazmoje), kurie laikomi antriniais irbesartano
hipotenzinio poveikio, sumazinusio inksty perfuzija, padariniais. Be to, irbesartanas sukélé
jukstaglomeruliniy lgsteliy hiperplazijg/hipertrofija. Manoma, kad tokius pokycius sukélé
farmakologinis irbesartano poveikis ir jo klinikiné reik§mé yra maza.

Duomeny apie mutageninj, klastogeninj bei kancerogeninj poveikj néra.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad vaistinis preparatas nepakenké vaisingumui
ir reprodukcinéms savybéms. Tyrimai su gyvinais, kuriems buvo skiriamas irbesartanas, parodé, kad
ziurkiy vaisiams pasireiske laikinas toksinis poveikis (padidéjgs ertmiy susidarymas inksty geldelése,
hidroureteris arba poodiné edema), kuris iSnyko po gimimo. Triusiams skiriant dozes, kurios patelei
sukélé reik§mingg toksinj poveikj, jskaitant nugai§ima, buvo pastebéta vaikingumo nutriikimo arba
ankstyvos rezorbcijos atvejy. Ziurkéms ir triusiams teratogeninio poveikio nepastebéta. Su gyviinais
atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy
vaisiy audiniuose. Irbesartano issiskiria j zindanciy ziurkiy piena.

Hidrochlorotiazidas

Kai kuriuose eksperimentiniuose modeliuose gauta nevienareik§miy duomeny, patvirtinan¢iy
genotoksinj ar kancerogeninj poveik].
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés turinys:

Laktozé monohidratas
Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Hipromeliozé

Silicio dioksidas

Magnio stearatas

Tabletés pléevele:

Laktozé monohidratas

Hipromeliozé

Titano dioksidas

Makrogolis 3000

Raudonasis ir geltonasis gelezies oksidai
Karnaubo vaskas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 plévele dengty tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 30 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokStelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 84 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 90 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokStelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose
dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atlieckas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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Prancizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/98/086/016-020

EU/1/98/086/022

EU/1/98/086/030

EU/1/98/086/033

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. spalio 15 d.

Paskutinio perregistravimo data 2008 m. spalio 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg irbesartano (irbesartanum) ir 25 mg
hidrochlorotiazido (hydrochlorothiazidum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 53,3 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.
Rozinés spalvos, abipus iSgaubta, ovalios formos plévele dengta tableté, kuri vienoje puséje
pazenklinta Sirdies pavidalo jspaudu, kitoje - skaitmeniu “2788”.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pirmings arterinés hipertenzijos gydymas.
Sis fiksuoty doziy derinys skirtas suaugusiems pacientams, kuriy kraujospuidis, gydant tik irbesartanu
arba hidrochlorotiazidu, sureguliuojamas nepakankamai (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

CoAprovel galima vartoti kartg per parg valgio metu arba nevalgius.
Doze¢ rekomenduojama nustatyti gydant kiekviena veikligja medziaga (irbesartanu ir
hidrochlorotiazidu) atskirai.

Jei kliniSkai galima, monoterapijg galima tiesiogiai keisti gydymu fiksuoty doziy deriniu:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik
hidrochlorotiazidu arba 150 mg irbesartano doze, reguliuojamas nepakankamai;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujosptdis, gydant 300 mg
irbesartano doze arba CoAprovel 150 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

. CoAprovel 300 mg/25 mg galima skirti pacientams, kuriy kraujospiidis, gydant CoAprovel
300 mg/12,5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

Didesnés nei 300 mg irbesartano ir 25 mg hidrochlorotiazido paros dozés vartoti nerekomenduojama.
Jei reikia, CoAprovel galima vartoti kartu su kitu antihipertenziniu vaistiniu preparatu (zr. 4.3, 4.4, 4.5

ir 5.1 skyrius).

Specialios pacienty grupés

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi vaistiniame preparate yra hidrochlorotiazido, CoAprovel vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), nerekomenduojama. Jiems
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geriau tinka Henlés kilpoje veikiantys diuretikai negu tiazidai. Jeigu pacienty, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, kreatinino klirensas yra > 30 ml/min., dozés keisti nereikia (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, CoAprovel gydyti negalima. Jeigu kepeny
funkcija sutrikusi, tiazidy reikia skirti atsargiai. Jei yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas, CoAprovel dozés keisti nereikia (zr. 4.3 skyriy).

Senyvi Zmonés

Senyviems zmonéms CoAprovel dozés keisti nereikia.

Vaiky populiacija

CoAprovel nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, kadangi saugumas ir veiksmingumas
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

4.3 Kontraindikacijos

" Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai arba
kitiems sulfamidy dariniams (hidrochlorotiazidas yra sulfamidy darinys)

. Antras ir trecias néStumo trimestrai (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius)

. Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.)

. Gydymui atspari hipokaliemija ar hiperkalcemija

. Sunkus kepeny funkcijos pablogéjimas, tulziné kepeny cirozé ar cholestaze

. Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (glomeruly

filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min./1,73 mZ2), CoAprovel negalima vartoti kartu su preparatais,
kuriy sudétyje yra aliskireno (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipotenzija ir skyscio kiekio organizme sumazgjimas. Retais atvejais hipertenzija sergantiems
pacientams CoAprovel gali sukelti simptoming¢ hipotenzijg nesant kity hipotenzijos rizikos veiksniy.
Simptominé hipotenzija galima pacientams, kuriems dél intensyvaus gydymo diuretikais, mazo natrio
kiekio maiste, viduriavimo ar vémimo yra sumaz¢j¢s skysciy ir (ar) natrio kiekis organizme. Prie$
pradedant gydyti CoAprovel, Siuos pokycius reikia pasalinti.

Inksty arterijy stenozé ir renovaskuliné hipertenzija. Pacientams, sergantiems abiejy inksty arterijy ar
vienintelio funkcionuojancio inksto arterijos stenoze bei gydomiems angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriais ar angiotenzino II receptoriy antagonistais, yra padidéj¢s sunkios hipotenzijos
bei inksty funkcijos nepakankamumo pasireiskimo pavojus. Nors gydant CoAprovel tokiy
komplikacijy atvejy nepastebéta, taciau tikétina, kad jos galimos.

Sutrikusi inksty funkcija, inksto persodinimas. CoAprovel gydant pacientus, kuriy inksty funkcija
sutrikusi, reikia periodiskai nustatinéti kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties kiekj kraujo serume.
Pacientai, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo CoAprovel patirties néra. Pacienty, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra < 30 ml/min.) (Zr. 4.3 skyriy),
CoAprovel gydyti negalima. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, gali atsirasti su tiazidiniy diuretiky
vartojimu susijusi azotemija. Jeigu inksty funkcija sutrikusi, taciau kreatinino klirensas yra

> 30 ml/min., dozés keisti nereikia. Vis délto tuos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas yra > 30 ml/min. bet < 60 ml/min.), $io
vaistinio preparato, kuriame yra nekintanti veikliyjy medziagy dozé, reikia skirti atsargiai.
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Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas. Turima jrodymy, kad

kartu vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino II receptoriy blokatoriy ar aliskireng padidéja
hipotenzijos, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
rizika. Todél nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant AKF inhibitoriy, angiotenzino
II receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinj (zr. 4.5 ir 5.1 skyrius).

Vis délto, jei dvigubas nuslopinimas laikomas absoliuciai biitinu, $is gydymas turi bati atliekamas tik
kraujospiud,.

Pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir angiotenzino
II receptoriy blokatoriy.

Sutrikusi kepeny funkcija. Pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, arba kurie serga progresuojancia
kepeny liga, tiazidais reikia gydyti atsargiai, kadangi ir nedideli skysciy ir elektrolity pusiausvyros
pokyciai gali skatinti hepatinés komos pasireiskima. Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi,
CoAprovel negydyti.

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija. Jei yra aortos ar dviburio
voztuvo stenozé arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija, gydyti $iuo vaistiniu preparatu, kaip ir
kitais kraujagysliy pleCiamaisiais vaistiniais preparatais, reikia itin atsargiai.

Pirminis aldosteronizmas. Pacientai, kuriems yra pirminis aldosteronizmas, j antihipertenzinius
vaistinius preparatus, veikiancius per renino ir angiotenzino sistema, paprastai nereaguoja, vadinasi, jy
gydyti CoAprovel nerekomenduojama.

Poveikis metabolizmui ir endokrininei sistemai. Tiazidai gali bloginti gliukozés toleravimg. Vartojant
tiazidiniy diuretiky gali pasireiksti slaptasis diabetas. Irbesartanas gali sukelti hipoglikemija, ypac
cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Pacientams, kurie yra gydomi insulinu ar antidiabetiniais
vaistiniais preparatais, biitina apsvarstyti tinkama gliukozés kiekio kraujyje stebéjima. Pagal poreikj
gali reikéti koreguoti insulino ar antidiabetiniy vaistiniy preparaty doz¢ (zr. 4.5 skyriy).

Su tiazidiniy diuretiky vartojimu siejamas cholesterolio ir trigliceridy kiekio didéjimas kraujyje, bet
CoAprovel tabletése esanti 12,5 mg dozé tokj poveik] sukelia silpng arba visai jo nesukelia. Kai
kuriems pacientams, vartojantiems tiazidy, gali pasireiksti hiperurikemija ar podagra.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas. Gydant CoAprovel, kaip ir bet kokiu kitu diuretiku, reikia
reguliariai tirti elektrolity kiekj kraujo serume.

Tiazidai, tarp jy ir hidrochlorotiazidas, gali sutrikdyti skys¢iy ar elektrolity pusiausvyrg (sukelti
hipokaliemija, hiponatremijg, hipochloreming acidozg). Ispéjamieji skysciy ar elektrolity pusiausvyros
sutrikimo poZymiai yra burnos dzitivimas, troskulys, silpnumas, letargija, mieguistumas,
nenustygstamumas, raumeny skausmas, méslungis, nuovargis, hipotenzija, oligurija, tachikardija,
virskinimo trakto sutrikimas, pavyzdziui, pykinimas ar vémimas.

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokaliemija, bet kartu vartojamas irbesartanas gali jg silpninti.
Hipokaliemijos pasireiskimo pavojus yra didZiausias, kai yra kepeny cirozé, gausi diurezé, gaunama
nepakankamai elektrolity su maistu, kartu vartojama kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio
hormono (AKTH). D¢l CoAprovel sudétyje esancio irbesartano kalio organizme gali padaugéti, ypac
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas ir (arba) Sirdies nepakankamumas arba
sergantiems cukriniu diabetu. Rizikos grupés pacientams rekomenduojama reguliariai tirti kalio kiekj
serume. Kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy ar drusky pakaitaly, kuriuose yra kalio
kartu su CoAprovel reikia vartoti labai atsargiai (Zr. 4.5 skyriy).

Neéra jrodymy, kad irbesartanas mazina diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskima arba saugo
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai buina lengvas, d¢l jo paprastai gydyti nereikia.
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Tiazidai gali mazinti kalcio iSsiskyrima su $lapimu ir dél to protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors kalcio apykaitos sutrikimo néra. Zenkli hiperkalcemija gali rodyti slaptajj
hiperparatiroidizmg. Pries$ prieskydiniy liauky funkcijos tyrima tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Tiazidai gali greitinti magnio i$siskyrima su Slapimu ir dél to sukelti hipomagnezemija.

Zarnyno angioneuroziné edema. Gauta pranesimy apie Zarnyno angioneurozinés edemos atvejus,
pasirei$kusius pacientams, gydytiems angiotenzino II receptoriy antagonistais (jskaitant CoAprovel)
(2r. 4.8 skyriy). Siems pacientams pasireiské pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Nutraukus angiotenzino II receptoriy antagonisty vartojima, simptomai iSnyko. Diagnozavus zarnyno
angioneurozing edema, reikia nutraukti CoAprovel vartojimg ir pradéti atitinkama stebésena, kol
simptomai visi$kai iSnyksta.

Litis. Licio kartu su CoAprovel skirti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

Dopingo tyrimai. Hidrochlorotiazidas, esantis §iame vaistiniame preparate, gali lemti teigiama dopingo
tyrimo rezultatg.

Bendrasis poveikis. Pacienty, kuriy kraujagysliy tonusas ir inksty funkcija daugiausia priklauso nuo
renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos aktyvumo (pavyzdziui, sergantys sunkiu staziniu Sirdies
nepakankamumu ar inksty liga, jskaitant inksty arterijy stenoze), gydymas angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriais arba §ig sistemg veikianc¢iais angiotenzino II receptoriy
antagonistais buvo susij¢s su imine hipotenzija, azotemija, oligurija, retais atvejais su iminiu inksty
funkcijos nepakankamumu (Zr. 4.5 skyriy). Kaip ir vartojant kitokiy antihipertenziniy vaisty, iSemine
kardiopatija ar iSemine Sirdies liga sergancius pacientus dél pernelyg sumazéjusio kraujosptdzio gali
i8tikti miokardo infarktas ar smegeny insultas.

Hidrochlorotiazidas padidéjusio jautrumo reakcijg gali sukelti ir alergija ar bronchy astma
nesirgusiems, ir sirgusiems pacientams, bet didesnis pavojus gresia pastariesiems.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta sisteminés raudonosios vilkligés patiméjimo ar pasunkéjimo
atvejy.

Vartojant tiazidiniy diuretiky pastebéta padidéjusio jautrumo Sviesai reakceijy atvejy (Zr. 4.8 skyriy).
Jei padidéjusio jautrumo $viesai reakcija pasireiskia vaisto vartojimo metu, rekomenduojama gydyma
juo nutraukti. Jei manoma, kad diuretiko vartojimg biitina atnaujinti, rekomenduojama apsaugoti
atviras odos vietas nuo saulés ar dirbtiniy UVA spinduliy.

Néstumas. Nésciy motery pradéti gydyti angiotenzino II receptoriy antagonistais (AIIRA) negalima.
I$skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas, pastoti planuojan¢ioms moterims juos reikia
keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, kuriy vartojimo saugumas néstumo metu
iStirtas. Nustacius néStumg, AIIRA vartojimg biitina nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj
tinkamg gydyma (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Chorioidiné efuzija (skysc¢io susikaupimas tarp akies gyslainés ir skleros), iminé miopija ir antriné
iminé uzdarojo kampo glaukoma. Sulfonamidy grupés vaistiniai preparatai ar sulfamidy dariniai gali
sukelti idiosinkrazing reakcijg ir dél to gali pasireiksti skyscio susikaupimas tarp akies gyslaines ir
skleros su rege¢jimo lauko defektu, praeinanti miopija ir iminé uzdarojo kampo glaukoma.
Hidrochlorotiazidas yra sulfamidas, o iki §iol yra gauta tik pavieniy prane$imy apie pasireiskusius
iminés uzdarojo kampo glaukomos atvejus vartojant hidrochlorotiazido. Jos simptomai buvo staiga
sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po keliy valandy ar savaiciy
nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma timiné uzdarojo kampo glaukoma gali sukelti negrjztama
regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti vaisto vartojima. Jeigu
akispudis iSlieka padid¢jes, gali reikéti svarstyti skubaus medikamentinio ar chirurginio gydymo
galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i§sivystymo rizikos veiksniais gali biiti anks¢iau
pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui (Zr. 4.8 skyriy).
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Pagalbinés medziagos

CoAprovel 300 mg / 25 mg plévele dengtoje tabletéje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima
vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas,
visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

CoAprovel 300 mg / 25 mg plévele dengtoje tabletéje yra natrio. Sio vaistinio preparato kiekvienoje
tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Nemelanominis odos vézys

Atlikus du epidemiologinius tyrimus, pagristus Danijos nacionalinio vézio registro duomenimis,
nustatyta, kad didéjant kumuliacinei hidrochlorotiazido (toliau — HCTZ) dozei, didéja nemelanominio
odos vézio (NOV) [bazaliniy lasteliy karcinomos (BLK) ir ploksc¢iyjy lasteliy karcinomos (PLK)]
rizika. Gali buti, kad fotosensibilizuojantis HCTZ poveikis veikia kaip NOV sukeliantis mechanizmas.

HCTZ vartojancius pacientus reikia informuoti apie NOV rizika, taip pat jiems reikia patarti
reguliariai pasitikrinti, ar ant odos neatsirado naujy pakitimy, o pastebéjus jtartiny odos pakitimy,
nedelsiant apie tai pranesti gydytojui. Pacientams reikia patarti imtis galimy prevenciniy priemoniy,
pvz., kuo maziau biti sauléje ir vengti ultravioletiniy spinduliy, o biinant sauléje naudoti atitinkamas
apsaugos priemones siekiant sumazinti odos vézio rizikg. Jtartinus odos pakitimus reikia kuo skubiau
i8tirti, esant galimybei, atliekant histologinius biopsinés medziagos tyrimus. Pacientams, kuriems
anksciau buvo diagnozuotas NOV, taip pat gali tekti persvarstyti galimybe vartoti HCTZ (taip pat Zr.
4.8 skyriy).

Uminis toksinis poveikis kvépavimo sistemai

Gauta praneSimy apie pavartojus hidrochlorotiazido nustatytus labai retus sunkius iminio toksinio
poveikio kvépavimo sistemai, jskaitant iminj kvépavimo sutrikimo sindroma (UKSS), atvejus.
Paprastai plauciy edema iSsivysto praéjus nuo keliy minuciy iki keliy valandy po hidrochlorotiazido
pavartojimo. Prasidéjus Siai nepageidaujamai reakcijai, pasireiSkia dusulys, kar§ciavimas, plauciy
funkcijos pablogéjimas ir hipotenzija. Jtariant, kad tai yra UKSS, reikia nutraukti CoAprovel vartojima
ir skirti atitinkamg gydymg. Hidrochlorotiazido negalima skirti pacientams, kuriems anksciau
pasireiské UKSS pavartojus hidrochlorotiazido.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kiti antihipertenziniai vaistiniai preparatai. Kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais
vartojamo CoAprovel kraujospiidj maZinantis poveikis gali sustipréti. Irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas (atitinkamai ne didesnémis kaip 300 mg ir 25 mg dozémis) buvo saugiai vartoti
kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, jskaitant kalcio kanaly ir beta
adrenoreceptoriy blokatorius. Pacienty, kurie pries gydyma vartojo didele diuretiky doze, organizme
gali biiti sumazéjes skysciy kiekis, todél jiems pradedant gydyma irbesartanu tiek kartu su tiazidais,
tiek be jy, gresia didesnis hipotenzijos pavojus (Zr. 4.4 skyriy), nebent pries tai skysciy trukumas
paSalinamas.

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra aliskireno arba AKF inhibitoriai. Klinikiniy tyrimy duomenys
parodé, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu, dvigubas renino, angiotenzino
ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas, kai vartojamas AKF inhibitoriy, angiotenzino II
receptoriy blokatoriy ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant iiminj
inksty nepakankamuma).(zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Litis. Lic¢io preparaty vartojant kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais, gali
laikinai padidéti li¢io koncentracija kraujo serume ir dél to sustipréti jo toksinis poveikis. Iki Siol tik
labai retais atvejais tokia sgveika pasireiSké ir su irbesartanu. Tiazidai mazina li¢io inkstinj klirensa,
todél vartojant CoAprovel yra didesné toksinio licio poveikio tikimybeé. Vadinasi, li¢io preparaty kartu
su CoAprovel vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Jei tai biitina, patariama atidziai stebéti licio
koncentracijg kraujo serume.

74



Vaistiniai preparatai, keiCiantys kalio kiekj organizme. Hidrochlorotiazido sukeliamg kalio kiekio
mazéjimg organizme kompensuoja kalj tausojantis irbesartano poveikis. Vis délto hidrochlorotiazido
sukeliamg kalio maZzéjima organizme tikétina skatina kiti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokaliemijg (pavyzdziui, kalio i§skyrimg didinantys
diuretikai, viduriy laisvinamieji vaistai, amfotericinas, karbenoksolonas, penicillino G natrio druska).
PrieSingai, jei kartu su renino ir angiotenzino sistemg slopinanciais vaistiniais preparatais vartojama
kalj organizme sulaikanciy diuretiky, kalio papildy, drusky papildy, kuriuose yra kalio, ar kity kalio
kiekj kraujo serume didinanéiy vaistiniy preparaty (pvz., heparino natrio druskos), kalio kiekis kraujo
serume gali padidéti. Rekomenduojama atitinkamai stebéti rizikos grupei priklausanéiy pacienty kalio
koncentracijg kraujo serume (zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio organizme poky¢iai. Jei CoAprovel
vartojamas kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos kalio kiekio serume pokyciai
(pvz., rusmenés glikozidais, antiaritminiais vaistiniais preparatais), reikia stebéti kalio kiekj kraujo
serume.

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Vartojant angiotenzino II antagonistus kartu su
nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (pvz., selektyviais COX-2 inhibitoriais, acetilsalicilo rigstimi
(> 3 g per parg) bei neselektyviais NVNU), gali biiti stebimas antihipertenzinio poveikio sumazéjimas.
Kaip ir su AKF inhibitoriais, angiotenzino Il antagonisty vartojimas kartu su NVNU gali skatinti
inksty funkcijos pablogéjima (net iki iminio inksty nepakankamumo) bei kalio kiekio padidéjima
kraujo serume, ypac tiems pacientams, kuriy inksty funkcija ir taip bloga. Tokj derinj reikia skirti
atsargiai, ypac¢ senyviems zmonéms. Pacientai turi gauti pakankamai skys¢iy, o inksty funkcija reikia
stebeti ne tik pradéjus tokj gydyma, bet ir periodiskai po to.

Repaglinidas. Irbesartanas gali slopinti OATP1B1. Klinikinio tyrimo metu pranesta, kad irbesartanas,
skirtas likus 1 valandai iki repaglinido vartojimo, didino repaglinido (OATP1B1 substrato) Cmax ir
AUC atitinkamai 1,8 karto ir 1,3 karto. Kito tyrimo metu apie reikSminga farmakokineting saveika
kartu vartojant abu vaistinius preparatus nepranesta. D¢l to gali reikéti koreguoti antidiabetiniy
vaistiniy preparaty, tokiy kaip repaglinidas, doze¢ (zr. 4.4 skyriy).

hidrochlorotiazidas irbesartano farmakokinetikai jtakos nedaro. DidZiausia irbesartano dalis
metabolizuojama CYP2C9, maZesné - gliukuronidacijos budu. Irbesartano vartojant kartu su varfarinu,
kurj metabolizuoja CYP2C9, reik§mingos farmakokinetinés ir farmakodinaminés sgveikos
nenustatyta. CYP2C9 induktoriy, tokiy kaip rifampicinas, jtaka irbesartano farmakokinetikai vertinta
nebuvo. Kartu su irbesartanu vartojamo digoksino farmakokinetika nepakito.

Papildoma informacija apie hidrochlorotiazido sgveikg. Kartu vartojant su tiazidiniais diuretikais gali
sgveikauti toliau iSvardyti vaistiniai preparatai.

Alkoholis. Gali sustipréti ortostatiné hipotenzija.

Vaistiniai preparatai diabetui gydyti (geriamieji vaistiniai preparatai, insulinas). Gali tekti keisti
vaistiniy preparaty diabetui gydyti doze (Zr. 4.4 skyriy).

Kolestiraminas ir kolestipolio dervos. Anijonais pasikeic¢iancios dervos sutrikdo kartu vartojamo
hidrochlorotiazido absorbcijg i§ virskinimo trakto. CoAprovel reikia vartoti maziausiai prie§ vieng
valandg arba praéjus keturioms valandoms po §iy vaisty vartojimo.

Kortikosteroidai, AKTH. Gali sumazéti elektrolity, ypac kalio, kiekis organizme.

Rusmenés glikozidai. Dél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés
preparaty sukeliamos aritmijos pasireiSkimo pavojus (zr. 4.4 skyriy).
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo. Kai kuriems pacientams nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo gali
silpninti kartu vartojamy tiazidiniy diuretiky sukeliamg diurezinj, natrio i$skyrimg i§ organizmo
didinantj ir antihipertenzinj poveik].

Kraujagysles sutraukiantys aminai (pvz., noradrenalinas). Gali silpnéti kraujagysles sutraukianciy
aminy poveikis, taciau ne tiek, kad jy nebiity galima vartoti.

Nedepoliarizuojantys skeleto raumeny relaksantai (pvz., tubokurarinas). Hidrochlorotiazidas gali
stiprinti nedepoliarizuojancio poveikio skeleto raumeny relaksanty sukeliama poveikj.

Vaistiniai preparatai nuo podagros. Hidrochlorotiazidas gali padidinti §lapimo rtugsties kiekj kraujo
serume, todél gali reikéti keisti vaistiniy preparaty nuo podagros dozg. Gali reikéti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doz¢. Vartojant tiazidiniy diuretiky kartu su alopurinoliu, gali dazniau pasireiksti
padidéjusio jautrumo alopurinoliui reakcija.

Kalcio druskos. Tiazidiniai diuretikai maZina kalcio i$siskyrimg su $lapimu, todél gali padidéti jo
kiekis kraujo serume. Jei reikia vartoti kalcio papildy ar kalcj tausojanciy vaistiniy preparaty (pvz.,
vitamino D), reikia stebéti kalcio kiekj kraujo serume bei, atsizvelgiant j ji, keisti kalcio dozg.

Karbamazepinas. Vartojant kartu karbamazepino ir hidrochlorotiazido, nustatyta padidéjusi
simptominés hiponatremijos pasireiSkimo rizika. Siy vaistiniy preparaty vartojant kartu, reikia tirti
elektrolity koncentracijg. Jeigu imanoma, reikéty skirti kitos grupés diuretiky.

Kitokia sqveika. Tiazidai gali stiprinti kartu vartojamy betaadrenoblokatoriy ar diazoksido gliukozés
kiekj kraujo serume didinantj poveikj. Anticholinerginiai vaistiniai preparatai (pvz., atropinas,
beperidenas), slopindami virskinimo trakto motorika bei létindami skrandzio iStustinima, gali didinti
biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamumga. Tiazidai didina amantadino sukeliamo nepageidaujamo
poveikio pasireiskimo pavojy. Tiazidai gali mazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) iSsiskyrimg pro inkstus ir stiprinti jy slopinamajj poveikj mieloidiniam
audiniui.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas

Angiotenzino II receptoriy antagonistai (AIIRA)

Pirmuoju néstumo trimestru AIIRA vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy). Antruoju ir tre¢iuoju
néstumo trimestrais jy vartoti draudziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Epidemiologiniy tyrimy duomenys dél pirmuoju néStumo trimestru vartojamy AKF inhibitoriy
poveikio néra galutiniai, taciau nedidelio rizikos padidéjimo atmesti negalima. Kadangi néra
kontroliniy epidemiologiniy duomeny dél angiotenzino II receptoriy antagonisty (AIIRA) rizikos,
panasi rizika gali biti ir §iy vaisty klasei. I8skyrus atvejus, kai tolesnis gydymas AIIRA yra biitinas,
pastoti planuojanc¢ioms moterims juos reikia keisti kitokiais antihipertenziniais vaistiniais preparatais,
kuriy vartojimo néStumo metu saugumas istirtas. Nustacius néstuma, AIIRA vartojima biitina
nedelsiant nutraukti ir, jei reikia, skirti kitokj tinkama gydyma.

Zinoma, kad antruoju arba tre¢iuoju néstumo trimestrais vartojami AIIRA sukelia toksinj poveikj
zmogaus vaisiui (inksty funkcijos susilpnéjima, oligohidramniona, kaukolés kauléjimo sulétéjima) ir
naujagimiui (inksty nepakankamuma, hipotenzija, hiperkaliemija) (Zr. 5.3 skyriy).

Jeigu moteris antruoju arba treciuoju néStumo trimestru vartojo AIIRA, reikia ultragarsu sekti jos
vaisiaus inksty funkcijg ir kaukole.

Reikia atidziai sekti, ar naujagimiams, kuriy motinos néstumo metu vartojo AIIRA, nepasireiskia
hipotenzija (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Hidrochlorotiazidas
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Hidrochlorotiazido vartojimo néStumo laikotarpiu, ypa¢ pirmg trimestrg, patirties yra nedaug. Su
gyvinais atlikty tyrimy duomeny nepakanka. Hidrochlorotiazido patenka per placenta. Atsizvelgiant j
farmakologinj veikimo mechanizmg yra manytina, kad vartojamas antrg ir trecig néStumo trimestrus jis
gali sutrikdyti vaisiaus ir placentos kraujotaka bei paveikti vaisiy ir naujagimj (sukelti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimy ir trombocitopenija).

Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinei edemai, gestacinei hipertenzijai ar preeklampsijai
gydyti, kadangi jis gali sumazinti plazmos tirj ir pabloginti placentos kraujotaka, nesukeldamas
palankaus poveikio ligos eigai.

Be to, hidrochlorotiazido negalima vartoti né$¢iy motery pirminei hipertenzijai gydyti, iSskyrus retus
atvejus, kai kitaip gydyti negalima.

Kadangi CoAprovel tabletése yra hidrochlorotiazido, pirmus tris néStumo ménesius jy vartoti
nerekomenduojama. Planuojanc¢ioms pastoti moterims vietoj CoAprovel reikia paskirti kita tinkama

gydyma.

Zindymas

Angiotenzino II receptoriy antagonistai (AIIRA)

Kadangi néra informacijos apie CoAprovel vartojimg zindymo metu, CoAprovel yra
nerekomenduojamas, ir alternatyvus gydymas vaistu, geriau istirtu dél saugumo zindymo metu, yra
tinkamesnis, ypac zindant naujagimius bei prie§ laikg gimusius kiidikius.

NezZinoma, ar irbesartano arba jo metabolity i$siskiria j motinos piena.

Esami farmakodinamikos ir toksikologiniy tyrimy su ziurkémis duomenys rodo, kad irbesartano arba
jo metabolity issiskiria j gyviny pieng (smulkiau zr. 5.3 skyriy).

Hidrochlorotiazidas

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis iS$siskiria  motinos pieng. Didelés tiazidy dozés sukelia stiprig

diureze, todél gali slopinti pieno gaminimasi. CoAprovel vartoti zindymo metu nerekomenduojama.
Jei zindymo metu CoAprovel vartojama, reikia skirti kiek jmanoma mazesne¢ vaisto dozg.

Vaisingumas

Irbesartanas neturi poveikio jo vartojusiy ziurkiy bei jy palikuoniy vaisingumui, preparato skiriant iki
tokios dozés ribos, kuri sukelia pirmuosius toksinio poveikio suaugusiems gyviinams pozymius (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant | farmakodinamines savybes, nesitikima, kad CoAprovel veikty gebéjima vairuoti ir
valdyti mechanizmus. Vairuotojai ir valdantieji mechanizmus turi zinoti, kad gydant hipertenzija,
retkarCiais gali atsirasti galvos svaigimas ar nuovargis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinys

Tarp 898 hipertenzija serganciy pacienty, dalyvavusiy placebu kontroliuotuose klinikiniuose
tyrimuose ir gydyty jvairiomis irbesartano ir hidrochlorotiazido dozémis (nuo 37,5 mg/ 6,25 mg iki
300 mg / 25 mg), 29,5% pasireiské nepageidaujamy reakcijy. Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos
reakcijos buvo galvos svaigimas (5,6% atvejy), nuovargis (4,9%), pykinimas ar vémimas (1,8%) ir
sutrikes Slapinimasis (1,4%). Be to, $iy klinikiniy tyrimy metu taip pat daznai pasireiské padidéje
kraujo $lapalo azoto (2,3%), kreatinkinazés (1,7%) bei kreatinino (1,1%) kiekiai.
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1 lenteléje pateiktos spontaniniuose praneSimuose aprasytos ir placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy
metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos.

Nepageidaujamy reakcijy daznis vertinamas taip:
labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos

(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

1 lentelé. Placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu pasireis$kusios ir spontaniniuose
prane$imuose apraSytos nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai Dazni: padidéjes kraujo Slapalo azoto, kreatinino
bei kreatinkinazés kiekis
Nedazni: sumazéjes kalio bei natrio kiekis kraujo
serume
Sirdies sutrikimai Nedazni: alpimas, hipotenzija, tachikardija, edema
Nervy sistemos sutrikimai Dazni: galvos svaigimas
Nedazni: ortostatinis galvos svaigimas

DazZnis nezinomas:

galvos skausmas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznis nezinomas:

spengimas ausyse

Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni:
Nedazni:

Daznis nezinomas:

pykinimas ar vémimas
viduriavimas
dispepsija, sutrikes skonio jutimas

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Dazni:

DazZnis nezinomas:

sutrikes §lapinimasis

sutrikusi inksty funkcija, jskaitant pavienius
inksty nepakankamumo atvejus rizikos
grupés pacientams (zr. 4.4 skyriy)

Skeleto, raumeny ir
Jjungiamojo audinio sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

galiiniy patinimas
sanariy ar raumeny skausmas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hiperkaliemija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni:

kraujo pripludimas j kaklg ir veida

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Dazni:

nuovargis

Imunines sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

padidéjusio jautrumo reakcija, pvz.,
angioneuroziné edema, bérimas, dilgéliné

Kepeny, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Nedazni:

Daznis nezinomas:

gelta
hepatitas, sutrikusi kepeny funkcija

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Nedazni:

sutrikusi lytiné funkcija, pakites libido

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio preparato dalis. Be auk$¢iau iSvardyty

nepageidaujamy reakcijy, pasireiskusiy vartojant sudétinj vaistinj preparata, gydant CoAprovel gali
atsirasti ir kuriai nors vienai veikliajai medziagai budingy nepageidaujamy reakcijy. Toliau 2 ir
3 lentelése pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vartojant atskiras CoAprovel
sudétyje esancias veikligsias medziagas.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant tik irbesartana

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anemija, trombocitopenija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Nedazni:

kratinés skausmas

Imunines sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, jskaitant anafilaksinj
Soka
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Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

hipoglikemija

Virskinimo trakto sutrikimai

Reti:

zarnyno angioneuroziné edema

3 lentelé. Vartojant tik hidrochlorotiazidg pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos

Tyrimai

Daznis nezinomas:

elektrolity pusiausvyros sutrikimas (jskaitant
hipokaliemijg ir hiponatremijg, Zr. 4.4
skyriy), hiperurikemija, gliukozurija,
hiperglikemija, padidéjusi cholesterolio ir
trigliceridy koncentracija kraujyje

Sirdies sutrikimai

Daznis nezinomas:

Sirdies aritmija

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Daznis nezinomas:

aplaziné anemija, kauly ¢iulpy funkcijos
slopinimas, neutropenija, agranuliocitoze,
hemoliziné anemija, leukopenija,
trombocitopenija

Nervy sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas:

galvos sukimasis, parestezija, svaigulys,
nenustygstamumas

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas:

praeinantis nerySkus matymas, ksantopsija,
iminé miopija ir antriné Giminé uzdarojo
kampo glaukoma, chorioidiné efuzija
(skyscio susikaupimas tarp akies gyslainés ir
skleros)

Kvépavimo sistemos, kritinés
lgstos ir tarpuplaucio
sutrikimai

Labai reti:

Daznis nezinomas:

fiminis kvépavimo sutrikimo sindromas
(UKSS) (zr. 4.4 skyriy)

kvépavimo distresas (jskaitant pneumonitg ir
plauciy edema)

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznis nezinomas:

pankreatitas, anoreksija, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas, skrandzio dirginimas,
seiliy liauky uzdegimas, apetito stoka

Inksty ir slapimo taky
sutrikimai

Daznis nezinomas:

intersticinis nefritas, sutrikusi inksty
funkcija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznis nezinomas:

anafilaksiné reakcija, toksiné epidermolizé,
nekrozinis angitas (vaskulitas, odos
vaskulitas), i odos raudongjg vilklige panasi
reakcija, odos raudonosios vilkligés
suaktyvéjimas, padidéjusio jautrumo $viesai
reakcija, iSbérimas, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir
Jungiamojo audinio sutrikimai

Daznis nezinomas:

silpnumas, raumeny spazmai

Kraujagysliy sutrikimai

Daznis nezinomas:

ortostatiné hipotenzija

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Daznis nezinomas:

kar$¢iavimas

Kepeny, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Daznis nezinomas:

gelta (intrahepatiné cholestaziné gelta)

Psichikos sutrikimai

Daznis nezinomas:

depresija, miego sutrikimas

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Daznis nezinomas:

nemelanominis odos vézys (bazaliniy
lasteliy karcinoma ir plokséiyjy lasteliy
karcinoma)

Nemelanominis odos véZys. Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta
nuo kumuliacinés dozés priklausoma HCTZ sgsaja su NOV (taip pat Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Didinant hidrochlorotiazido doze, gali dazniau pasireiksti nuo dozés priklausanciy nepageidaujamy
reiSkiniy (ypa¢ elektrolity pusiausvyros sutrikimy).
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4,9 Perdozavimas

Specifinés informacijos apie asmeny, perdozavusiy CoAprovel, gydyma néra. Pacientg reikia atidziai
stebeti, taikyti palaikomajj ir simptominj gydyma. Gydymas priklauso nuo laiko, praéjusio po
perdozavimo, bei simptomy sunkumo. Sitiloma sukelti vémima ir (arba) iSplauti skrandj. Gali bati
naudinga duoti gerti aktyvintosios anglies. Daznai reikia nustatinéti elektrolity ir kreatinino kiekj
kraujo serume. PasireiSkus hipotenzijai, pacientg reikia paguldyti ant nugaros ir kiek galima greiciau
suleisti drusky ir skysc¢iy preparaty.

Labiausiai tikétini irbesartano perdozavimo simptomai yra hipotenzija ir tachikardija, taip pat galima
bradikardija.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumaze¢ja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokaliemija,
hipochloremija, hiponatremija), d¢l gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai yra pykinimas ir somnolencija. D¢l hipokaliemijos gali atsirasti raumeny spazmy ir (arba)
parysketi Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés glikozidy ar kai kuriy antiaritminiy
vaistiniy preparaty poveikiu.

Hemodialize irbesartano i$ organizmo pasalinti nejmanoma. Kiek hemodialize galima pasalinti
hidrochlorotiazido, nenustatyta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — angiotenzino II antagonistai, deriniai. ATC kodas — CO9DA04.

Veikimo mechanizmas

CoAprovel yra angiotenzino II receptoriy antagonisto irbesartano ir tiazidy grupés diuretiko
hidrochlorotiazido sudétinis vaistinis preparatas. Kartu vartojamos Sios sudedamosios dalys turi
adityvy antihipertenzinj poveikj, todé¢l kraujospiidis mazéja daugiau, negu gydant kuria nors viena
veikligja medziaga.

Irbesartanas yra stiprus, geriamasis, selektyvus angiotenzino II receptoriy (AT tipo) antagonistas.
Manoma, kad jis slopina visus pokyc¢ius, kurie atsiranda angiotenzinui Il veikiant AT; receptorius,
nepriklausomai nuo angiotenzino II sintezés $altinio ir biido. Dél selektyvaus antagonistinio poveikio
anagiotenzino II receptoriams (AT1) kraujo plazmoje didéja renino ir angiotenzino II kiekis, mazéja
aldosterono koncentracija. Vartojant vien rekomenduojama irbesartano dozg, asmenims, kuriems
negresia elektrolity pusiausvyros sutrikimo pavojus, kalio kiekis kraujo serume smarkiai nesikei¢ia
(Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Irbesartanas neslopina AKF (kininazés Il) - fermento, kuris dalyvauja
susidarant angiotenzinui II bei skaldo bradikining j neveiklius metabolitus. Kad irbesartanas veikty,
metabolinis aktyvinimas nereikalingas.

Hidrochlorotiazidas yra tiazidinis diuretikas. Koks tiazidiniy diuretiky antihipertenzinio poveikio
budas, gerai nezinoma. Tiazidai, tiesiogiai veikdami elektrolity reabsorbcijg inksty kanaléliuose,
tiesiogiai ir mazdaug vienodai didina natrio ir chlorido i$siskyrimg. D¢l diurezinio hidrochlorotiazido
poveikio mazéja kraujo plazmos turis, didéja renino aktyvumas kraujo plazmoje ir aldosterono
sekrecija, todel su Slapimu daugiau iSskiriama kalio ir bikarbonaty, mazéja kalio kiekis kraujo serume.
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Dél renino angiotenzino ir aldosterono sistemos slopinimo kartu vartojamas irbesartanas mazina kalio
netekimg, kurj skatina diuretikai. Pavartojus hidrochlorotiazido, diurezinis poveikis pasireiskia po
2 valandy, stipriausias biina mazdaug po 4 valandy, poveikis trunka 6-12 valandy.

Kartu vartojamos terapinés hidrochlorotiazido ir irbesartano dozés turi adityvy nuo dozés priklausoma
antihipertenzinj poveikj. Pacientams, kuriems 300 mg irbesartano paros dozé kraujosptidzio tinkamai
nesureguliavo, pridéjus 12,5 mg hidrochlorotiazido, diastolinis kraujospiidis dozés veikimo pabaigoje
(praéjus 24 valandoms po pavartojimo) buvo sumazéjes 6,1 mm Hg daugiau, negu vartojusiems
placebo. Sudétinis vaistinis preparatas, kuriame yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido,
sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino daugiau nei placebas, atitinkamai 13,6 mm Hg ir

11,5 mm Hg.

Nedaug klinikiniy duomeny (7 i§ 22 pacienty) leidzia manyti, kad pacientams, kuriems

300 mg / 12,5 mg doz¢é kraujosptudzio nesureguliuoja, ji sureguliuoti galima padidinus dozg iki

300 mg / 25 mg. Siems pacientams vartojant pastaraja doze, nustatytas labiau (atitinkamai

13,3 mm Hg ir 8,3 mm Hg) sumazéjes sistolinis kraujospiidis (SKS) ir diastolinis kraujosptdis (DKS).

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija ir vartojanciy po 150 mg irbesartano ir
12,5 mg hidrochlorotiazido vieng kartg per para, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis dozés veikimo
pabaigoje (praéjus 24 valandoms po pavartojimo) sumazéjo daugiau negu vartojusiems placebo, t. y.
atitinkamai 12,9 mm Hg ir 6,9 mm Hg. Stipriausias poveikis pasireiskeé po 3 - 6 valandy. Stebint
kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad pacientams, vartojantiems 150 mg irbesartano ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido vieng kartg per para, lyginant su vartojanéiais placeba, sistolinio ir diastolinio
kraujospiidzio sumazéjimas ilgiau negu 24 valandas buvo didesnis, t. y. atitinkamai 15,8 mm Hg ir
10 mm Hg. Stebint arterinj kraujospiidj ambulatorijoje nustatyta, kad dozés veikimo pabaigoje
kraujospiidzio sumazéjimas atitiko 100 % CoAprovel 150 mg / 12,5 mg dozés sukelto stipriausio
sumazejimo. Kraujosptidj manZete matuojant apsilankymy pas gydytoja metu, jo sumazéjimas dozés
veikimo pabaigoje atitiko 68 % CoAprovel 150 mg/ 12,5 mg ir 76 % CoAprovel 300 mg /12,5 mg
sukelto didziausio sumazéjimo. Poveikis truko 24 valandas, o tuo metu, kai koncentracija buvo
didziausia, per daug kraujosptidis nesumazéjo. Vartojimas viena karta per para kraujospiidj nuolat
mazino saugiai ir veiksmingai.

Pacientams, kuriy kraujosptidzio 25 mg hidrochlorotiazido paros doz¢ tinkamai nesureguliavo,
pridéjus irbesartano sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo daugiau, t. y. atitinkamai
11,1 mm Hg ir 7,2 mm Hg, lyginant su placebu.

Kraujospiidj mazinantis irbesartano ir hidrochlorotiazido poveikis tampa pastebimas jau po pirmosios
dozés pavartojimo, stipresnis pasireiSkia per 1 - 2 savaites, stipriausiai biina po 6 - 8 savaiciy.
Ilgalaikiy stebimyjy klinikiniy tyrimy metu sudétinio irbesartano ir hidrochlorotiazido preparato
veiksmingumas i$liko ilgiau nei metus. Nors tai netirta specialiai su CoAprovel, ta¢iau atoveiksmio
hipertenzijos nei vartojant irbesartana, nei vartojant hidrochlorotiazidg nepastebéta.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis ligotumui ir mirStamumui netirtas. Epidemiologiniai
tyrimai rodo, kad ilgalaikis gydymas hidrochlorotiazidu mazina ligotuma ir mirStamuma dél Sirdies ir
kraujagysliy sistemos komplikacijy.

Amzius ir lytis jtakos CoAprovel poveikiui neturi. Irbesartano monoterapija, kaip ir kiti renino bei
angiotenzino sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, Zymiai silpniau veikia juodaodzius hipertenzija
sergancius pacientus. Jei irbesartanas vartojamas kartu su maza hidrochlorotiazido doze (pvz., 12,5 mg
per parg), antihipertenzinis poveikis ir juodaodziams, ir kity rasiy pacientams esti panasus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas daugiacentris, atsitikriniy im¢iy, dvigubai aklas, palyginamuoju vaistu kontroliuotas,
paraleliniy grupiy, 8 savaiciy trukmés klinikinis tyrimas, kuriame vertintas sunkia hipertenzija (kuri
apibréziama, kai diastolinis kraujosptdis sédint (sDKS) yra > 110 mmHg) serganéiy pacienty pradinio
gydymo CoAprovel veiksmingumas ir saugumas. IS viso 697 pacientai atsitiktine tvarka buvo
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suskirstyti santykiu 2:1 j irbesartano/hidrochlorotiazido 150 mg/ 12,5 mg arba irbesartano 150 mg
grupes. Po vienos savaités vaisto dozé buvo sistemingai titruojama (prie$ jvertinant mazesnés dozés
poveikj) iki atitinkamai irbesartano/hidrochlorotiazido 300 mg / 25 mg arba irbesartano 300 mg dozés.

58 % j klinikinj tyrimg jtraukty pacienty buvo vyrai. Pacienty vidutinis amzius buvo 52,5 mety, 13 %
i$ jy buvo > 65 mety ir tik 2 % - > 75 mety amziaus. Dvylika procenty (12 %) pacienty sirgo diabetu,
34 % pacienty buvo nustatyta hiperlipidemija, o 3,5 % - stabili krtitinés angina (ji buvo daZniausiai
diagnozuota Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga).

Pagrindinis $io klinikinio tyrimo tikslas buvo palyginti pacienty, kuriy sDKS po 5 gydymo savaiciy
tapo kontroliuojamas (t.y. sDKS tapo < 90 mmHg), dalj abejose gydymo grupése. sDKS tapo

<90 mmHg 47,2 % pacienty, vartojusiy sudétinj vaistinj preparatg, lyginant su 33,2 % irbesartano
grupés pacienty (p = 0,0005). Pacienty vidutinis kraujospiidis tyrimo pradZzioje abiejose gydymo
grupése buvo apytiksliai 172/113 mmHg. Po 5 gydymo savai¢iy sSKS/sDKS
irbesartano/hidrochlorotiazido ir irbesartano grupése sumaz¢jo atitinkamai 30,8/24,0 mmHg ir
21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Sudétinj vaistinj preparatg vartojusiems pacientams nepageidaujamy reiskiniy pobiidis ir daznis buvo
panasus kaip ir vienu irbesartanu gydytiems pacientams. Per 8 gydymo savaites nebuvo gauta
praneSimy apie pasireiskusias sinkopes abejy grupiy pacientams. Derinio ir irbesartano grupése
atitinkamai 0,6 % ir 0 % pacienty pasireiské hipotenzija, o0 2,8 % ir 3,1 % pacienty - galvos svaigimas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas

Dviem dideliais atsitiktinés atrankos, kontroliuojamais tyrimais (ONTARGET (angl. ,,ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial ) ir VA NEPHRON-D
(angl. ,, The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes *)) buvo istirtas AKF inhibitoriaus ir
angiotenzino II receptoriy blokatoriaus derinio vartojimas.

ONTARGET tyrime dalyvavo pacientai, kuriy anamnezéje buvo Sirdies ir kraujagysliy ar smegeny
kraujagysliy liga arba 2 tipo cukrinis diabetas ir susijusi akivaizdi organy-taikiniy pazaida. VA
NEPHRON-D tyrimas buvo atlickamas su pacientais, serganciais 2 tipo cukriniu diabetu ir diabetine
nefropatija.

Sie tyrimai neparodé reik§mingo teigiamo poveikio inksty ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy ligy baigtims
ir mir§tamumui, bet, palyginti su monoterapija, buvo pastebéta didesné hiperkalemijos, iiminio inksty
pazeidimo ir (arba) hipotenzijos rizika. Atsizvelgiant j panasias farmakodinamines savybes, Sie
rezultatai taip pat galioja kitiems AKF inhibitoriams ir angiotenzino II receptoriy blokatoriams.

Todél pacientams, sergantiems diabetine nefropatija, negalima kartu vartoti AKF inhibitoriy ir
angiotenzino Il receptoriy blokatoriy.

ALTITUDE (angl. ,, Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints ) tyrimu buvo siekiama iStirti, ar biity naudingas aliskireno jtraukimas j standartinj
pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga, Sirdies ir kraujagysliy liga arba abiem
ligomis, gydyma AKF inhibitoriumi arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi. Tyrimas buvo
nutrauktas pirma laiko, nes padidéjo nepageidaujamy baigciy rizika. Mirc¢iy nuo $irdies ir kraujagysliy
ligy ir insulto atvejy skaicius aliskireno grupéje buvo didesnis nei placebo grupéje, o nepageidaujami
reisSkiniai ir sunkiis nepageidaujami reiskiniai (hiperkalemija, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimai) aliskireno grupéje taip pat pasireiské dazniau nei placebo grupéje.

Nemelanominis odos vézys

Remiantis turimais epidemiologiniy tyrimy duomenimis buvo nustatyta nuo kumuliacinés dozés
priklausoma HCTZ s3gsaja su NOV. Atliekant vieng tyrimg, buvo tiriama populiacija, sudaryta i$

71 533 BLK ir 8 629 PLK serganciy pacienty, kurie buvo lyginami su atitinkamai 1 430 833 ir

172 462 kontroliniais pacientais. Vartojant dideles HCTZ dozes (kumuliaciné dozé — >50 000 mg)
koreguotas BLK rizikos santykis (RS) buvo 1,29 (95 proc. PI: 1,23-1,35) ir PLK RS - 3,98 (95 proc.
PI: 3,68-4,31). Tiek BLK, tiek PLK atveju buvo nustatytas aiskus kumuliacinés dozés ir organizmo
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atsako rySys. Atliekant kitg tyrima, buvo nustatyta galima lipos vézio (PLK) ir HCTZ vartojimo sasaja
— taikant rizikos grupés imties sudarymo strategija, 633 lipos véziu serganciy pacienty buvo palyginti
su 63 067 kontroliniais pacientais. Kumuliacinés dozés ir organizmo atsako rySys buvo jrodytas
nustacius koreguota RS, kuris buvo 2,1 (95 proc. PI: 1,7-2,6), RS padidéjo iki 3,9 (3,0-4,9) vartojant
dideles vaistinio preparato dozes (~25 000 mg) ir iki 7,7 (5,7-10,5) esant didZiausiai kumuliacinei
dozei (~100 000 mg) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Kartu vartojami hidrochlorotiazidas ir irbesartanas vienas kito farmakokinetikai jtakos nedaro.

Absorbcija

ISgerti irbesartanas ir hidrochlorotiazidas yra aktyviis. Jie yra veikliis be biotransformacijos. ISgérus
CoAprovel, absoliutusis biologinis irbesartano prieinamumas yra 60 - 80 %, hidrochlorotiazido

50 - 80 %. Maistas nekeicia biologinio CoAprovel prieinamumo. [Sgérus preparato, didZiausia
irbesartano koncentracija kraujo plazmoje atsiranda po 1,5 - 2 valandy, hidrochlorotiazido - po

1 - 2,5 valandy.

Pasiskirstymas
Apie 96 % irbesartano jungiasi prie kraujo plazmos baltymy, Siek tiek prie kraujo Igsteliy. Irbesartano
pasiskirstymo tuiris yra 53 - 93 litrai. Prie kraujo plazmos baltymy jungiasi 68 % hidrochlorotiazido, jo

tariamasis pasiskirstymo tiris yra 0,83 - 1,14 l/kg.

Tiesinis / netiesinis pobudis

10 - 600 mg irbesartano doziy farmakokinetika yra linijiné ir proporcinga dozés dydziui. ISgerty
didesniy nei 600 mg doziy absorbcija didéja maziau negu proporcingai dozés dydziui. To prieZastis
nezinoma. Bendrasis klirensas yra 157 - 176 ml/min., inksty - 3 - 3,5 ml/min. Irbesartano pusinés
eliminacijos laikas yra 11 - 15 valandy. Vaistinio preparato vartojant kartg per para, pusiausvyriné
koncentracija kraujo plazmoje nusistovi per 3 paras nuo vartojimo pradzios. Kartg per parg geriant
kartotines dozes, Siek tiek irbesartano (< 20 %) susikaupia kraujo plazmoje. Tyrimy duomenimis,
hipertenzija serganciy motery kraujo plazmoje irbesartano koncentracija biina §iek tiek didesné, taciau
pusinés jo eliminacijos laikas ir kaupimasis organizme nesiskiria. Moterims dozés keisti nereikia.
Senyvy Zmoniy (> 65 mety) organizme irbesartano plotas po koncentracijos kreive (AUC) ir Crax
buvo kiek didesni nei jaunesniy (18 - 40 mety), taciau galutinis pusinés eliminacijos laikas reikSmingai
nepakito. Senyviems zmonéms dozés keisti nereikia. Hidrochlorotiazido pusinés eliminacijos laikas
kraujo plazmoje yra 5 - 15 valandy.

Biotransformacija

I3gérus ar suSvirkstus j veng 1C irbesartano, 80 - 85% kraujo plazmoje esancios radioaktyviosios
dozés biina susijusi su nepakitusiu irbesartanu. Irbesartanas metabolizuojamas kepenyse, vykstant
konjugacijai su gliukuronidu ir oksidacijai. Pagrindinis metabolitas, kurio biina kraujyje, yra
irbesartano gliukuronidas (apie 6 %). In vitro tyrimy metu nustatyta, kad irbesartanas pirmiausia
oksiduojamas citochromo P 450 izofermento CYP2C9. Izofermento CYP3A4 jtaka yra silpna.

Eliminacija

Irbesartanas ir jo metabolitai eliminuojami su tulzimi ir pro inkstus. ISgérus ar susvirkstus j veng “C
irbesartano, apie 20 % radioaktyviosios dozés i$siskyré su Slapimu, likusi dalis - su iSmatomis. Maziau
nei 2 % dozés su §lapimu issiskyré nepakitusio irbesartano pavidalu. Hidrochlorotiazidas organizme
nemetabolizuojamas, i§ organizmo jis greitai eliminuojamas pro inkstus. Maziausiai 61 % iSgertos
dozés iSsiskiria nepakitusio preparato pavidalu per 24 valandas. Hidrochlorotiazidas prasiskverbia per
placentos barjera, bet ne per kraujo ir smegeny barjerg, patenka j motinos pieng.
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Sutrikusi inksty funkcija

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie gydomi hemodialize, organizme irbesartano
farmakokinetikos parametrai labai nepakinta. Hemodialize irbesartano i§ organizmo pasalinti
nejmanoma. Pacienty, kuriy kreatinino klirensas yra < 20 ml/min., organizme hidrochlorotiazido
pusinés eliminacijos laikas pailgéja ir btina 21 valanda.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacienty, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo kepeny ciroze, organizme irbesartano
farmakokinetika labai nepakinta. Pacienty, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
organizme kinetika netirta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Irbesartanas / hidrochlorotiazidas

Iki 6 ménesiy trukusiy tyrimy su ziurkémis ir makakomis rezultatai parodé, kad $io derinio vartojimas
nesustiprino jokio pranesto atskiros veikliosios medziagos toksinio poveikio ir nesukélé jokio naujo
toksinio poveikio. Be to, nebuvo pastebéta jokio toksinio sinerginio poveikio.

Duomeny apie irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio mutageninj bei klastogeninj poveikj néra.
Karcinogeninis poveikis gyvlinams netirtas.

Irbesartano ir hidrochlorotiazido derinio poveikis vaisingumui tyrimuose su gyviinais nebuvo
vertinamas. Ziurkéms, kurioms kartu buvo skiriamas irbesartanas ir hidrochlorotiazidas dozémis,
sukelianc¢iomis toksinj poveikj patelei, teratogeninio poveikio nepastebéta.

Irbesartanas

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu didelés irbesartano dozés sukélé raudonyjy kraujo Igsteliy
parametry sumazéjimg. Skiriant labai dideles dozes, ziurkéms ir makakoms pasireiské degeneraciniy
poky¢iy inkstuose (tokiy kaip intersticinis nefritas, kanaléliy iSsiplétimas, bazofiliniai kanaléliai,
padidéjusi uréjos ir kreatinino koncentracija kraujo plazmoje), kurie laikomi antriniais irbesartano
hipotenzinio poveikio, sumazinusio inksty perfuzija, padariniais. Be to, irbesartanas sukélé
jukstaglomeruliniy Igsteliy hiperplazija/hipertrofijg. Manoma, kad tokius pokycius sukélé
farmakologinis irbesartano poveikis ir jo klinikiné reik§mé yra maza.

Duomeny apie mutageninj, klastogeninj bei kancerogeninj poveikj néra.

Tyrimy su ziurkiy patinais ir patelémis metu nustatyta, kad vaistinis preparatas nepakenkée vaisingumui
ir reprodukcinéms savybéms. Tyrimai su gyvinais, kuriems buvo skiriamas irbesartanas, parodé, kad
ziurkiy vaisiams pasireiSké laikinas toksinis poveikis (padidéjes ertmiy susidarymas inksty geldelése,
hidroureteris arba poodiné edema), kuris i§nyko po gimimo. Triusiams skiriant dozes, kurios patelei
sukélé reikSmingg toksinj poveikj, jskaitant nugaiSima, buvo pastebéta vaikingumo nutrokimo arba
ankstyvos rezorbcijos atvejy. Ziurkéms ir triusiams teratogeninio poveikio nepastebéta. Su gyviinais
atlikti tyrimai rodo, kad radioaktyviaisiais izotopais Zyméto irbesartano nustatoma ziurkiy ir triusiy
vaisiy audiniuose. Irbesartano issiskiria j zindanciy ziurkiy piena.

Hidrochlorotiazidas

Kai kuriuose eksperimentiniuose modeliuose gauta nevienareik§miy duomeny, patvirtinan¢iy
genotoksinj ar kancerogeninj poveikj.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés turinys:

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Pregelifikuotas krakmolas

Silicio dioksidas

Magnio stearatas

Raudonasis ir geltonasis gelezies oksidai

Tabletés plevele:

Laktozé monohidratas

Hipromeliozé

Titano dioksidas

Makrogolis 3350

Raudonasis ir juodasis gelezies oksidai
Karnaubo vaskas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Kartono dézuté, kurioje yra 14 plévele dengty table¢iy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokStelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 28 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 30 plévele dengty tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 84 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 90 plévele dengty tableciy PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 98 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio lizdinése plokstelése.
Kartono dézuté, kurioje yra 56 X 1 plévele dengtos tabletés PVC, PVDC ir aliuminio perforuotose
dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
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94250 Gentilly
Prancizija
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/086/023-028
EU/1/98/086/031
EU/1/98/086/034

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1998 m. spalio 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2008 m. spalio 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Prancizija

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071, 37100 Tours

Prancuzija

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Ispanija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos ileidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD saraSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE

‘1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
56 tabletés
56 x 1 tabletés
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

‘1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

‘2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

14-28-56-98 tabletés:

nnNgAREPT

56 X 1 tabletés
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE

‘1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
56 tabletés
56 x 1 tabletés
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

94



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/086/008 - 14 tableciy
EU/1/98/086/004 - 28 tabletés
EU/1/98/086/005 - 56 tabletes
EU/1/98/086/010 - 56 X 1 tabletés
EU/1/98/086/006 - 98 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

‘1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

‘2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA

14-28-56-98 tabletés:

nnNgAREPT

56 X 1 tabletés
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE

‘1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
30 tableciy
56 tabletés
56 x 1 tabletés
84 tabletés
90 tableciy
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/086/011 - 14 tableciy
EU/1/98/086/012 - 28 tabletés
EU/1/98/086/029 - 30 tableciy
EU/1/98/086/013 - 56 tabletés
EU/1/98/086/014 - 56 x 1 tabletés
EU/1/98/086/021 - 84 tabletés
EU/1/98/086/032 - 90 tableciy
EU/1/98/086/015 - 98 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

14-28-56-84-98 tableteés:

B R

30-56Xx1-90 tabletés
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE

‘1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
30 tableciy
56 tabletés
56 x 1 tabletés
84 tabletés
90 tableciy
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/086/016 - 14 tableciy
EU/1/98/086/017 - 28 tabletés
EU/1/98/086/030 - 30 tableciy
EU/1/98/086/018 - 56 tabletes
EU/1/98/086/019 - 56 x 1 tabletés
EU/1/98/086/022 - 84 tabletés
EU/1/98/086/033 - 90 tableciy
EU/1/98/086/020 - 98 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

14-28-56-84-98 tableteés:

B R

30-56Xx1-90 tabletés
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
KARTONINE DEZUTE

‘1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg irbesartano ir 25 mg hidrochlorotiazido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 tableciy
28 tabletés
30 tableciy
56 tabletés
56 x 1 tabletés
84 tabletés
90 tableciy
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/98/086/023 - 14 tableciy
EU/1/98/086/024 - 28 tabletés
EU/1/98/086/031 - 30 tableciy
EU/1/98/086/025 - 56 tabletés
EU/1/98/086/028 - 56 X 1 tabletés
EU/1/98/086/026 - 84 tabletes
EU/1/98/086/034 - 90 tableciy
EU/1/98/086/027 - 98 tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CoAprovel 300 mg/25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CoAprovel 300 mg/25 mg tabletés
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi Winthrop Industrie

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

14-28-56-84-98 tableteés:

B R

30-56Xx1-90 tabletés
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
CoAprovel 150 mg / 12,5 mg tabletés
irbesartanas / hidrochlorotiazidas (irbesartanum/hydrochlorothiazidum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant CoAprovel

3.  Kaip vartoti CoAprovel

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti CoAprovel

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

CoAprovel yra sudétinis vaistas, kuriame yra dvi veikliosios medziagos - irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas.

Irbesartanas priklauso vaisty, vadinamy angiotenzino II receptoriy antagonistais, grupei.
Angiotenzinas Il yra Zmogaus organizme gaminama medziaga, kuri, prisijungusi prie kraujagysliy
receptoriy, jas susiaurina. Dél to kyla kraujospiidis. Irbesartanas neleidzia angiotenzinui II jungtis prie
$iy receptoriy, todél kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospiidis sumazéja.

Hidrochlorotiazidas priklauso tiazidiniy diuretiky grupei, kurie didina $lapimo iSsiskyrima ir taip
mazina kraujospudj.

Kartu vartojamos Sios dvi veikliosios CoAprovel medziagos kraujosptidj sumazina labiau, nei
vartojamos atskirai.

CoAprovel gydoma auksto kraujospitidzio liga tuo atveju, kai gydant vien tik irbesartanu ar
hidrochlorotiazidu kraujospiidis sureguliuojamas nepakankamai.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant CoAprovel

CoAprovel vartoti negalima

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

= jeigu yra alergija hidrochlorotiazidui arba bet kuriems j sulfamidus panasiems vaistams;

= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti CoAprovel vartoti
ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,NéStumas);

. jeigu yra sunkus kepeny ar inksty veiklos sutrikimas;

= jeigu sutrikes Slapinimasis;

= jeigu gydytojas nustato, kad Jums nuolat padidéjes kalcio ar sumazéjes kalio kiekis
kraujyje;

. jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Jusy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas

kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti CoAprovel ir jeigu Jums tinka bet kuri i$ toliau

nurodyty bikliy:
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" jeigu pradéjote smarkiai vemti ar viduriuoti;

. jeigu sergate inksty liga arba Jums yra persodintas inkstas;

= jeigu sergate Sirdies liga;

= jeigu sergate kepeny liga;

. jeigu sergate diabetu;

= jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,

alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablyskimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;

. jeigu sergate sistemine raudongja vilklige (dar vadinama vilklige arba SRV);

= jeigu sergate pirminiu aldosteronizmu (bukle, kuri atsiranda dél padidéjusios hormono
aldosterono gamybos, dé¢l ko organizme susilaiko natris ir padidéja kraujosptdis);

] jeigu vartojate kurj nors i$ §iy vaisty padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

0 AKEF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypac jei turite su diabetu
susijusiy inksty sutrikimy.
o0 aliskirena.

] jeigu Jums praeityje buvo diagnozuotas odos véZys arba gydymo laikotarpiu ant jiisy odos
staiga atsirasty koks nors pakitimas. Taikant gydyma hidrochlorotiazidu, ypac ilgalaikj
gydyma didelémis Sio vaisto dozémis, gali padidéti tam tikry rii§iy odos ir lipos vézio
(nemelanominio odos vézio) rizika. Vartodami CoAprovel, saugokite savo odg nuo saulés ir
ultravioletiniy spinduliy;

. jeigu praeityje pavartojus hidrochlorotiazido, Jums pasireiské kvépavimo ar plauciy veiklos
sutrikimy (jskaitant plau¢iy uzdegima ar skyscio susidaryma juose). Jeigu pavartojus CoAprovel
Jums pasireiksty stiprus dusulys arba kvépavimo sunkumy, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Jusy gydytojas gali reguliariai istirti Jusy inksty funkcijg, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus CoAprovel jauciate pilvo skausma, pykinima, vémimg arba
viduriavima. D¢l tolesnio gydymo nuspres Jisy gydytojas. Nenustokite vartoti CoAprovel pats.

Taip pat zitirékite informacija, pateikta poskyryje ,,CoAprovel vartoti negalima“.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu CoAprovel vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés Zalos Jisy ktidikiui, Zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Informuokite gydytoja:

" jeigu laikotés dietos, kurioje yra mazesnis druskos KieKis;

= jeigu atsiranda didelis troSkulys, burnos dzitivimas, silpnumas, mieguistumas, raumeny
skausmas ar méslungis, pykinimas, vémimas ar per daznai pradeda plakti Sirdis, kadangi
tokie poky¢iai gali biiti per stipraus hidrochlorotiazido (esanc¢io CoAprovel sudétyje) poveikio

pozZymis;

. jeigu Jums pasireiskia padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija su greiciau nei jprastai
atsirandanciais nudegimo nuo saulés pozymiais (pavyzdziui, paraudimu, niezuliu, patinimu,
pusliy susidarymu);

= jei Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestetiky;

= jeigu Jums CoAprovel vartojimo metu susilpnéja regéjimas arba atsiranda vienos ar abiejy

akiy skausmas. Sie simptomai gali bti skyscio susikaupimo akies kraujagysliniame dangale
(tarp gyslainés ir odenos) arba padidéjusio akispiidzio (glaukomos) pozymiai ir gali atsirasti po
keliy valandy ar net po savaités nuo CoAprovel vartojimo pradzios. Negydoma tokia buklé gali
sukelti negrjztamg apakima. Jei Jums anks¢iau buvo pasireiskusi alergija penicilinui ar
sulfonamidams, minéto poveikio atsiradimo rizika yra didesné. Jus turite nutraukti CoAprovel
vartojimg ir ieSkoti skubios medicininés pagalbos.

Hidrochlorotiazidas, kurio yra Siame vaiste, gali lemti teigiama dopingo testo rezultata.

108



Vaikams ir paaugliams
CoAprovel draudZziama vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety).

Kiti vaistai ir CoAprovel

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diuretikai, jskaitant ir CoAprovel sudétyje esantj hidrochlorotiazida, gali daryti jtaka kity vaisty
poveikiui. Jeigu néra atidzios gydytojo priezitiros, kartu su CoAprovel negalima vartoti vaisty, kuriy
sudétyje yra li¢io.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy dozg ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateiktg poskyriuose
,,CoAprovel vartoti negalima“ ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:

. kalio turin¢iy maisto papildy;

. drusky papildy, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanciy vaisty ar kitokiy diuretiky (Slapimg varanciy vaisty);
. kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

. vaisty nuo podagros;

. gydomojo poveikio vitamino D papildy;

. Sirdies ritma reguliuojanciy vaisty;

= vaisty nuo diabeto (geriamyjy, tokiy kaip repaglinidas, ar insulino);

. karbamazepino (epilepsijai gydyti vartojamo vaisto).

Taip pat svarbu pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate kitokiy kraujo spaudimg mazinanciy vaisty,
steroidy, vaisty nuo vézio, skausmo, artrito, arba kolestiramino bei kolestipolio dervy cholesterolio
kiekiui kraujyje mazinti.

CoAprovel vartojimas su maistu ir gérimais
CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jei gydydamiesi §iuo vaistu kartu vartojate alkoholio, dél CoAprovel sudétyje esancio
hidrochlorotiazido poveikio gali sustipréti galvos svaigimo pojiitis stovint, ypac stojantis i§ sédimos
padéties.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galbiit esate néscia), pasakykite gydytojui. Jusy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie§ planuojant pastojima arba i$ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaista
vietoje CoAprovel. CoAprovel yra nerekomenduojamas ankstyvuoju néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. CoAprovel
nerekomenduojamas kriitimi maitinanéioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gime pries laika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CoAprovel neturéty trikdyti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Taciau, gydant auksto
kraujospuidzio liga, retkarciais galimas galvos svaigimas ar nuovargis. Jeigu toks poveikis atsiranda,
pries nuspresdami vairuoti ar valdyti mechanizmus, pasitarkite su gydytoju.

109



CoAprovel sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti $j vaista.

CoAprovel sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmeés.

3. Kaip vartoti CoAprovel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Dozavimas

Rekomenduojama CoAprovel paros dozé yra 1 arba 2 tabletés. CoAprovel gydytojas paprastai skiria
tada, kai pries tai vartoti vaistai reikiamai nesumazino Jusy kraujosptidzio. Gydytojas pasakys, kaip
vietoj vartojamy vaisty pradéti gydytis CoAprovel.

Vartojimo metodas

CoAprovel yra geriamasis vaistas. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skysc¢io kiekiu (pvz.,
stikline vandens). CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Stenkités paros dozg iSgerti
kasdien mazdaug tuo paciu metu. Svarbu, kad be gydytojo leidimo nenutrauktuméte CoAprovel
vartojimo.

Didziausias kraujosptidj mazinantis poveikis pasireiskia po 6 - 8 gydymo savaiciy.

Ka daryti pavartojus per didele¢ CoAprovel doze?
Jeigu Jus apsirikg iSgersite per daug tablec¢iy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Vaikams CoAprovel vartoti negalima
CoAprovel negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas i§géré tableciy,
nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Pamirsus pavartoti CoAprovel
Jeigu nety¢ia praleidote paros dozg, kita gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleistg doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie $alutiniai reiskiniai gali biiti sunks, todél gali prireikti gydytojo priezitiros.

Irbesartano vartojantiems pacientams retais atvejais pasireiSké alerginiy odos reakcijy (bérimas,
dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) lieZuvio patinimas.

Jeigu Jums pasireiSké bet kuris i§ anks¢iau minéty poZymiuy arba atsirado dusulys, CoAprovel
vartojimg nutraukite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Toliau nurodyto Salutinio poveikio daznis apibiidinamas taip:
DaZnas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems CoAprovel, pasireiské toliau nurodyti Salutiniai
reiskiniai.
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Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10):

= pykinimas, vémimas,

= sutrikes §lapinimasis,

. nuovargis,

. galvos svaigimas (jskaitant atsistojus i§ gulimos ar sédimos padéties),

= kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas padidéjes raumeny ir Sirdies veiklg atspindincio fermento

(kreatino kinazés) kiekis bei padidéjes inksty veiklg atspindinc¢ios medziagos (kraujo karbamido
azoto, kreatinino) kiekis.
Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy reiSkiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

Nedazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100):
= viduriavimas,

= sumazejes kraujo spaudimas,

] alpulys,

. padaznéje Sirdies susitraukimai,

= paraudimas,

. patinimas,

] sutrikusi seksualiné funkcija,

. kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas sumazejes kalio ir natrio kiekis kraujyje.

Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy rei$kiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

Salutiniai rei$kiniai, apie kuriuos gauta pranesimy po CoAprovel patekimo j rinka

Po to, kai CoAprovel pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reiskiniai, kuriy
pasireiSkimo daznis nezinomas: galvos skausmas, spengimas ausyse, kosulys, sutrikes skonio pojitis,
nevir§kinimas, sgnariy ir raumeny skausmas, sutrikusios kepeny ir inksty funkcijos, padidéjes kalio
kiekis kraujyje bei alerginés reakcijos, pavyzdziui, paraudimas, dilgéliné, veido, liipy, burnos, liezuvio
arba gerkly patinimas. Taip pat gauta nedazny praneSimy apie pasireiskusig gelta (odos ir (arba) akiy
pageltima).

Kaip ir vartojant bet kurj kita sudétinj vaista, gali pasireiksti ir kiekvienai veikliajai medziagai
budingas Salutinis poveikis.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su irbesartano vartojimu

Be anksciau minéto Salutinio poveikio, galimas kriitinés skausmas, sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas), sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius (mazakraujysté — simptomai gali
biti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis, svaigulys ir veido pablyskimas), trombocity
(kraujo kres¢jimui biitiny kraujo lasteliy) kiekio sumazéjimas ir mazas cukraus kiekis kraujyje.

Reti $alutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i$ 1 000): Zarnyno angioneuroziné
edema: tinimas Zarnyne, pasireiskiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas
ir viduriavimas.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su hidrochlorotiazido vartojimu

Apetito stoka; skrandzio dirginimas; pilvo diegliai; viduriy uzkietéjimas; gelta (odos ir (arba) akiy
obuoliy pageltimas); kasos uzdegimas, kuriam buidingas stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas,
daznai lydimas pykinimo ir vémimo; sutrikgs miegas; depresija; nerySkus matymas; baltyjy kraujo
lasteliy stoka, kuri pasireiskia daznomis infekcijomis ir kar§¢iavimu; sumazéjes trombocity (kraujui
kreséti butiny kraujo lasteliy) skai¢ius; sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (mazakraujysté),
kuriai buidingas nuovargis, galvos skausmas, dusulys fizinio kriivio metu, galvos svaigimas ir
blyskumas; inksty liga; plauciy sutrikimai, jskaitant plau¢iy uzdegimg ar skyscio sankaupg plauciuose;
padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija; kraujagysliy uzdegimas; odos liga, kuriai biidingas viso
kiino odos lupimasis; odos raudonoji vilklige, kuriai biidingas ant veido, kaklo ir plaukuotosios galvos
odos galintis atsirasti bérimas; alerginés reakcijos; silpnumas ir raumeny spazmai; sutrikes Sirdies
ritmas; pakeitus kiino padétj sumazéjes kraujospiidis; seiliy liauky patinimas; padidéjes cukraus kiekis
kraujyje; $lapime nustatomas cukrus; padidéjes kai kuriy kraujo riebaly kiekis; padidéjes Slapimo
rugsties kiekis kraujyje, dél ko gali pasireiksti podagra.
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Labai reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10 000): Giminis
kvépavimo sutrikimas (pasireiskia stipriu dusuliu, kar§¢iavimu, silpnumu ir sumisimu).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis): odos ir lipos vézys
(nemelanominis odos véZys), susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akisptidzio
(galimi skysc¢io susikaupimo akies kraujagysliniame dangale (tarp gyslainés ir odenos) arba timinés
uzdarojo kampo glaukomos pozymiai).

Yra zinoma, kad hidrochlorotiazido $alutinis poveikis gali stipréti didinant jo dozg.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti CoAprovel

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
CoAprovel sudétis
" Veikliosios medZiagos yra irbesartanas ir hidrochlorotiazidas. Kiekvienoje
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletéje yra 150 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
" Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska, laktozé

monohidratas, magnio stearatas, koloidinis silicio hidratuotas dioksidas, pregelifikuotas
kukurtizy krakmolas, raudonasis ir geltonasis gelezies oksidai (E172). Zr. 2 skyriy ,,CoAprovel
sudétyje yra laktozés.*

CoAprovel iSvaizda ir kiekis pakuotéje
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletés yra persiky spalvos, abipus iSgaubtos, ovalios, viena pusé
pazenklinta Sirdies pavidalo jspaudu, kita - skaitmeniu “2775”.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletés supakuotos j lizdines ploksteles. Vienoje pakuotéje yra 14, 28, 56
ar 98 tabletés. Ligoninéms tiekiamos tabletés gali buti supakuotos j 56 X 1 dalomasias lizdines
ploksteles.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Pranciizija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi Denmark 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 Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
CoAprovel 300 mg / 12,5 mg tabletés
irbesartanas / hidrochlorotiazidas (irbesartanum/hydrochlorothiazidum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant CoAprovel

3.  Kaip vartoti CoAprovel

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti CoAprovel

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

CoAprovel yra sudétinis vaistas, kuriame yra dvi veikliosios medziagos - irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas.

Irbesartanas priklauso vaisty, vadinamy angiotenzino II receptoriy antagonistais, grupei.
Angiotenzinas Il yra Zmogaus organizme gaminama medziaga, kuri, prisijungusi prie kraujagysliy
receptoriy, jas susiaurina. Dél to kyla kraujospiidis. Irbesartanas neleidzia angiotenzinui II jungtis prie
$iy receptoriy, todél kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospiidis sumazéja.

Hidrochlorotiazidas priklauso tiazidiniy diuretiky grupei, kurie didina $lapimo iSsiskyrima ir taip
mazina kraujospudj.

Kartu vartojamos Sios dvi veikliosios CoAprovel medziagos kraujosptidj sumazina labiau, nei
vartojamos atskirai.

CoAprovel gydoma auksto kraujospitidzio liga tuo atveju, kai gydant vien tik irbesartanu ar
hidrochlorotiazidu kraujospiidis sureguliuojamas nepakankamai.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant CoAprovel

CoAprovel vartoti negalima

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

= jeigu yra alergija hidrochlorotiazidui arba bet kuriems j sulfamidus panasiems vaistams;

= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti CoAprovel vartoti
ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,NéStumas);

. jeigu yra sunkus kepeny ar inksty veiklos sutrikimas;

= jeigu sutrikes Slapinimasis;

= jeigu gydytojas nustato, kad Jums nuolat padidéjes kalcio ar sumazéjes kalio kiekis
kraujyje;

. jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Jusy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas

kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti CoAprovel ir jeigu Jums tinka bet kuri i$ toliau

nurodyty bikliy:
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" jeigu pradéjote smarkiai vemti ar viduriuoti;

. jeigu sergate inksty liga arba Jums yra persodintas inkstas;

= jeigu sergate Sirdies liga;

= jeigu sergate kepeny liga;

. jeigu sergate diabetu;

= jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,

alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablyskimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;

. jeigu sergate sistemine raudongja vilklige (dar vadinama vilklige arba SRV);

= jeigu sergate pirminiu aldosteronizmu (bukle, kuri atsiranda dél padidéjusios hormono
aldosterono gamybos, dé¢l ko organizme susilaiko natris ir padidéja kraujosptdis);

] jeigu vartojate kurj nors i$ §iy vaisty padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

0 AKEF inhibitoriy (pavyzdZziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypac jei turite su diabetu
susijusiy inksty sutrikimy
o aliskireng.

] jeigu Jums praeityje buvo diagnozuotas odos véZys arba gydymo laikotarpiu ant jiisy odos
staiga atsirasty koks nors pakitimas. Taikant gydyma hidrochlorotiazidu, ypac ilgalaikj
gydyma didelémis Sio vaisto dozémis, gali padidéti tam tikry rii§iy odos ir lipos vézio
(nemelanominio odos vézio) rizika. Vartodami CoAprovel, saugokite savo odg nuo saulés ir
ultravioletiniy spinduliy;

. jeigu praeityje pavartojus hidrochlorotiazido, Jums pasireiské kvépavimo ar plauciy veiklos
sutrikimy (jskaitant plau¢iy uzdegima ar skyscio susidaryma juose). Jeigu pavartojus CoAprovel
Jums pasireiksty stiprus dusulys arba kvépavimo sunkumy, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Jusy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcija, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus CoAprovel jauciate pilvo skausma, pykinima, vémimg arba
viduriavima. D¢l tolesnio gydymo nuspres Jisy gydytojas. Nenustokite vartoti CoAprovel pats.

Taip pat zitirékite informacija, pateikta poskyryje ,,CoAprovel vartoti negalima“.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu CoAprovel vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés Zalos Jisy ktidikiui, Zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Informuokite gydytoja:

" jeigu laikotés dietos, kurioje yra mazesnis druskos KieKis;

= jeigu atsiranda didelis troSkulys, burnos dzitivimas, silpnumas, mieguistumas, raumeny
skausmas ar méslungis, pykinimas, vémimas ar per daznai pradeda plakti Sirdis, kadangi
tokie poky¢iai gali biiti per stipraus hidrochlorotiazido (esanc¢io CoAprovel sudétyje) poveikio

pozZymis;

. jeigu Jums pasireiskia padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija su greiciau nei jprastai
atsirandanciais nudegimo nuo saulés pozymiais (pavyzdziui, paraudimu, niezuliu, patinimu,
pusliy susidarymu);

= jei Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestetiky;

= jeigu Jums CoAprovel vartojimo metu susilpnéja regéjimas arba atsiranda vienos ar abiejy

akiy skausmas. Sie simptomai gali bti skyscio susikaupimo akies kraujagysliniame dangale
(tarp gyslainés ir odenos) arba padidéjusio akispiidzio (glaukomos) pozymiai ir gali atsirasti po
keliy valandy ar net po savaités nuo CoAprovel vartojimo pradzios. Negydoma tokia buklé gali
sukelti negrjztamg apakima. Jei Jums anks¢iau buvo pasireiskusi alergija penicilinui ar
sulfonamidams, minéto poveikio atsiradimo rizika yra didesné. Jus turite nutraukti CoAprovel
vartojimg ir ieSkoti skubios medicininés pagalbos.

Hidrochlorotiazidas, kurio yra Siame vaiste, gali lemti teigiama dopingo testo rezultata.
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Vaikams ir paaugliams
CoAprovel draudZziama vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety).

Kiti vaistai ir CoAprovel

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diuretikai, jskaitant ir CoAprovel sudétyje esantj hidrochlorotiazida, gali daryti jtaka kity vaisty
poveikiui. Jeigu néra atidzios gydytojo priezitiros, kartu su CoAprovel negalima vartoti vaisty, kuriy
sudétyje yra li¢io.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy dozg ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateiktg poskyriuose
,,CoAprovel vartoti negalima“ ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés*)

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:

. kalio turin¢iy maisto papildy;

. drusky papildy, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanciy vaisty ar kitokiy diuretiky (Slapimg varanciy vaisty);
. kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

. vaisty nuo podagros;

. gydomojo poveikio vitamino D papildy;

. Sirdies ritma reguliuojanciy vaisty;

= vaisty nuo diabeto (geriamyjy, tokiy kaip repaglinidas, ar insulino);

. karbamazepino (epilepsijai gydyti vartojamo vaisto).

Taip pat svarbu pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate kitokiy kraujo spaudima mazinanciy vaisty,
steroidy, vaisty nuo vézio, skausmo, artrito, arba kolestiramino bei kolestipolio dervy cholesterolio
kiekiui kraujyje mazinti.

CoAprovel vartojimas su maistu ir gérimais
CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jei gydydamiesi §iuo vaistu kartu vartojate alkoholio, dél CoAprovel sudétyje esancio
hidrochlorotiazido poveikio gali sustipréti galvos svaigimo pojiitis stovint, ypac stojantis i§ sédimos
padéties.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galbiit esate néscia), pasakykite gydytojui. Jusy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie§ planuojant pastojima arba i$ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaista
vietoje CoAprovel. CoAprovel yra nerekomenduojamas ankstyvuoju néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. CoAprovel
nerekomenduojamas kriitimi maitinanéioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gime pries laika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CoAprovel neturéty trikdyti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Taciau, gydant auksto
kraujospuidzio liga, retkarciais galimas galvos svaigimas ar nuovargis. Jeigu toks poveikis atsiranda,

pries nuspresdami vairuoti ar valdyti mechanizmus, pasitarkite su gydytoju.

CoAprovel sudétyje yra laktozés
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Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaistg.

CoAprovel sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

3. Kaip vartoti CoAprovel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Dozavimas

Rekomenduojama CoAprovel paros dozé yra 1 tableté. CoAprovel gydytojas paprastai skiria tada, kai
pries tai vartoti vaistai reikiamai nesumazino Jusy kraujosptidzio. Gydytojas pasakys, kaip vietoj
vartojamy vaisty pradéti gydytis CoAprovel.

Vartojimo metodas

CoAprovel yra geriamasis vaistas. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Stenkités paros doze iSgerti
kasdien mazdaug tuo pa¢iu metu. Svarbu, kad be gydytojo leidimo nenutrauktuméte CoAprovel
vartojimo.

Didziausias kraujosptidj mazinantis poveikis pasireiskia po 6 - 8 gydymo savaiciy.

Ka daryti pavartojus per didele¢ CoAprovel doze?
Jeigu Jus apsirike iSgersite per daug tableCiy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Vaikams CoAprovel vartoti negalima
CoAprovel negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas iSgéré tableciy,
nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Pamirsus pavartoti CoAprovel
Jeigu nety¢ia praleidote paros dozg, kita gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali biiti sunkdis, todél gali prireikti gydytojo prieziiiros.

Irbesartano vartojantiems pacientams retais atvejais pasireiske alerginiy odos reakcijy (bérimas,
dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) lieZuvio patinimas.

Jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ anks¢iau minéty poZymiy arba atsirado dusulys, CoAprovel
vartojima nutraukite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Toliau nurodyto $alutinio poveikio daznis apibiidinamas taip:

DaZnas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems CoAprovel, pasireiské toliau nurodyti Salutiniai

reiSkiniai.
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Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10):

" pykinimas, vémimas,

= sutrikes §lapinimasis,

= nuovargis,

" galvos svaigimas (jskaitant atsistojus i§ gulimos ar sédimos padéties),

. kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas padidéjes raumeny ir Sirdies veikla atspindin¢io fermento

(kreatino kinazés) kiekis bei padidéjes inksty veikla atspindincios medziagos (kraujo karbamido
azoto, kreatinino) kiekis.
Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy reiSkiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

NedazZni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100):
= viduriavimas,

. sumazejes kraujo spaudimas,

= alpulys,

. padaznéje Sirdies susitraukimai,

] paraudimas,

] patinimas,

] sutrikusi seksualiné funkcija,

] kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas sumazéjes kalio ir natrio kiekis kraujyje.

Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy rei$kiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

Salutiniai rei§kiniai, apie kuriuos gauta pranesimy po CoAprovel patekimo j rinka

Po to, kai CoAprovel pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reiskiniai, kuriy
pasireiSkimo daZnis nezinomas: galvos skausmas, spengimas ausyse, kosulys, sutrikes skonio pojiitis,
nevir§kinimas, sgnariy ir raumeny skausmas, sutrikusios kepeny ir inksty funkcijos, padidéjes kalio
kiekis kraujyje bei alerginés reakcijos, pavyzdziui, paraudimas, dilgéling, veido, lipy, burnos, liezuvio
arba gerkly patinimas. Taip pat gauta nedazny praneSimy apie pasireiskusig gelta (odos ir (arba) akiy
pageltima).

Kaip ir vartojant bet kurj kita sudétinj vaista, gali pasireiksti ir kiekvienai veikliajai medziagai
budingas Salutinis poveikis.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su irbesartano vartojimu

Be anksc¢iau minéto Salutinio poveikio, galimas kriitinés skausmas, sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas), sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius (mazakraujysté — simptomai gali
biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis, svaigulys ir veido pablyskimas), trombocity
(kraujo kres¢jimui biitiny kraujo lasteliy) kiekio sumazéjimas ir mazas cukraus kiekis kraujyje.

Reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 1 000): Zarnyno angioneuroziné
edema: tinimas Zarnyne, pasireisSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas
ir viduriavimas.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su hidrochlorotiazido vartojimu

Apetito stoka; skrandzio dirginimas; pilvo diegliai; viduriy uzkietéjimas; gelta (odos ir (arba) akiy
obuoliy pageltimas); kasos uzdegimas, kuriam biidingas stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas,
daznai lydimas pykinimo ir vémimo; sutrikgs miegas; depresija; nerySkus matymas; baltyjy kraujo
lasteliy stoka, kuri pasireiskia daznomis infekcijomis ir kar§c¢iavimu; sumazéjes trombocity (kraujui
kreséti butiny kraujo lasteliy) skai¢ius; sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (mazakraujysté),
kuriai biidingas nuovargis, galvos skausmas, dusulys fizinio kriivio metu, galvos svaigimas ir
blyskumas; inksty liga; plauciy sutrikimai, jskaitant plauciy uzdegima ar skyscio sankaupa plauciuose;
padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija; kraujagysliy uzdegimas; odos liga, kuriai biidingas viso
kiino odos lupimasis; odos raudonoji vilkligé, kuriai buidingas ant veido, kaklo ir plaukuotosios galvos
odos galintis atsirasti bérimas; alerginés reakcijos; silpnumas ir raumeny spazmai; sutrikes Sirdies
ritmas; pakeitus ktino padétj sumazeéjes kraujospudis; seiliy liauky patinimas; padidéjes cukraus kiekis
kraujyje; $lapime nustatomas cukrus; padidéjes kai kuriy kraujo riebaly kiekis; padidéjes Slapimo
rugsties kiekis kraujyje, dél ko gali pasireiksti podagra.

119



Labai reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10 000): Giminis
kvépavimo sutrikimas (pasireiskia stipriu dusuliu, kar§¢iavimu, silpnumu ir sumisimu).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis): odos ir lipos vézys
(nemelanominis odos véZys), susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akisptidzio
(galimi skysc¢io susikaupimo akies kraujagysliniame dangale (tarp gyslainés ir odenos) arba timinés
uzdarojo kampo glaukomos pozymiai).

Yra zinoma, kad hidrochlorotiazido $alutinis poveikis gali stipréti didinant jo dozg.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti CoAprovel

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
CoAprovel sudétis
" Veikliosios medZiagos yra irbesartanas ir hidrochlorotiazidas. Kiekvienoje
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletéje yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
" Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés natrio druska, laktozé

monohidratas, magnio stearatas, koloidinis silicio hidratuotas dioksidas, pregelifikuotas
kukurtizy krakmolas, raudonasis ir geltonasis gelezies oksidai (E172). Zr. 2 skyriy ,,CoAprovel
sudétyje yra laktozés.*

CoAprovel iSvaizda ir kiekis pakuotéje
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletés yra persiky spalvos, abipus iSgaubtos, ovalios, viena pusé
pazenklinta Sirdies pavidalo jspaudu, kita - skaitmeniu “2776”.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletés supakuotos j lizdines ploksteles. Vienoje pakuotéje yra 14, 28, 56
ar 98 tabletés. Ligoninéms tiekiamos tabletés gali buti supakuotos j 56 X 1 dalomasias lizdines
ploksteles.

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prancuzija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Pranciizija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi Denmark 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 Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
CoAprovel 150 mg / 12,5 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanas / hidrochlorotiazidas (irbesartanum/hydrochlorothiazidum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant CoAprovel

3. Kaip vartoti CoAprovel

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti CoAprovel

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

CoAprovel yra sudétinis vaistas, kuriame yra dvi veikliosios medziagos - irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas.

Irbesartanas priklauso vaisty, vadinamy angiotenzino II receptoriy antagonistais, grupei.
Angiotenzinas Il yra Zmogaus organizme gaminama medziaga, kuri, prisijungusi prie kraujagysliy
receptoriy, jas susiaurina. Dél to kyla kraujospudis. Irbesartanas neleidzia angiotenzinui Il jungtis prie
$iy receptoriy, todél kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospiidis sumazéja.

Hidrochlorotiazidas priklauso tiazidiniy diuretiky grupei, kurie didina $lapimo iSsiskyrima ir taip
mazina kraujospiudj.

Kartu vartojamos Sios dvi veikliosios CoAprovel medziagos kraujosptidj sumazina labiau, nei
vartojamos atskirai.

CoAprovel gydoma auksto kraujospitidzio liga tuo atveju, kai gydant vien tik irbesartanu ar
hidrochlorotiazidu kraujosptdis sureguliuojamas nepakankamai.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant CoAprovel

CoAprovel vartoti negalima

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

= jeigu yra alergija hidrochlorotiazidui arba bet kuriems j sulfamidus panasiems vaistams;

= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti CoAprovel vartoti
ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,Néstumas®);

. jeigu yra sunkus kepeny ar inksty veiklos sutrikimas;

= jeigu sutrikes Slapinimasis;

. jeigu gydytojas nustato, kad Jums nuolat padidéjes kalcio ar sumazéjes kalio kiekis
kraujyje;

. jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Jisy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas

kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti CoAprovel ir jeigu Jums tinka bet kuri i$ toliau

nurodyty bikliy:

123



" jeigu pradéjote smarkiai vemti ar viduriuoti;

. jeigu sergate inksty liga arba Jums yra persodintas inkstas;

= jeigu sergate Sirdies liga;

= jeigu sergate kepeny liga;

. jeigu sergate diabetu;

= jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,

alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablyskimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;

. jeigu sergate sistemine raudongja vilklige (dar vadinama vilklige arba SRV);

= jeigu sergate pirminiu aldosteronizmu (bukle, kuri atsiranda dél padidéjusios hormono
aldosterono gamybos, dé¢l ko organizme susilaiko natris ir padidéja kraujosptdis);

] jeigu vartojate kurj nors i$ §iy vaisty padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

0 AKEF inhibitoriy (pavyzdziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypac jei turite su diabetu
susijusiy inksty sutrikimy
o0 aliskirena.

] jeigu Jums praeityje buvo diagnozuotas odos véZys arba gydymo laikotarpiu ant jiisy odos
staiga atsirasty koks nors pakitimas. Taikant gydyma hidrochlorotiazidu, ypac ilgalaikj
gydyma didelémis Sio vaisto dozémis, gali padidéti tam tikry rii§iy odos ir lipos vézio
(nemelanominio odos vézio) rizika. Vartodami CoAprovel, saugokite savo odg nuo saulés ir
ultravioletiniy spinduliy;

. jeigu praeityje pavartojus hidrochlorotiazido, Jums pasireiské kvépavimo ar plauciy veiklos
sutrikimy (jskaitant plau¢iy uzdegima ar skyscio susidaryma juose). Jeigu pavartojus CoAprovel
Jums pasireiksty stiprus dusulys arba kvépavimo sunkumy, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Jusy gydytojas gali reguliariai istirti Jusy inksty funkcijg, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus CoAprovel jauciate pilvo skausma, pykinima, vémimg arba
viduriavima. D¢l tolesnio gydymo nuspres Jisy gydytojas. Nenustokite vartoti CoAprovel pats.

Taip pat zitirékite informacija, pateikta poskyryje ,,CoAprovel vartoti negalima“.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu CoAprovel vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés Zalos Jisy ktidikiui, Zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Informuokite gydytoja:

" jeigu laikotés dietos, kurioje yra mazesnis druskos KieKis;

= jeigu atsiranda didelis troSkulys, burnos dzitivimas, silpnumas, mieguistumas, raumeny
skausmas ar méslungis, pykinimas, vémimas ar per daznai pradeda plakti Sirdis, kadangi
tokie poky¢iai gali biiti per stipraus hidrochlorotiazido (esanc¢io CoAprovel sudétyje) poveikio

pozZymis;

. jeigu Jums pasireiskia padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija su greiciau nei jprastai
atsirandanciais nudegimo nuo saulés pozymiais (pavyzdziui, paraudimu, niezuliu, patinimu,
pusliy susidarymu);

= jei Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestetiky;

= jeigu Jums CoAprovel vartojimo metu susilpnéja regéjimas arba atsiranda vienos ar abiejy

akiy skausmas. Sie simptomai gali biiti skyscio susikaupimo akies kraujagysliniame dangale
(tarp gyslainés ir odenos) arba padidéjusio akispiidzio (glaukomos) pozymiai ir gali atsirasti po
keliy valandy ar net po savaités nuo CoAprovel vartojimo pradzios. Negydoma tokia buklé gali
sukelti negrjztamg apakima. Jei Jums anks¢iau buvo pasireiskusi alergija penicilinui ar
sulfonamidams, minéto poveikio atsiradimo rizika yra didesné. Jis turite nutraukti CoAprovel
vartojimg ir ieSkoti skubios medicininés pagalbos.

Hidrochlorotiazidas, kurio yra Siame vaiste, gali lemti teigiama dopingo testo rezultata.
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Vaikams ir paaugliams
CoAprovel draudZziama vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety).

Kiti vaistai ir CoAprovel

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diuretikai, jskaitant ir CoAprovel sudétyje esantj hidrochlorotiazida, gali daryti jtaka kity vaisty
poveikiui. Jeigu néra atidzios gydytojo priezitiros, kartu su CoAprovel negalima vartoti vaisty, kuriy
sudétyje yra li¢io.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy dozg ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateiktg poskyriuose
,,CoAprovel vartoti negalima“ ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:

. kalio turin¢iy maisto papildy;

. drusky papildy, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanciy vaisty ar kitokiy diuretiky (Slapimg varanciy vaisty);
. kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

. vaisty nuo podagros;

. gydomojo poveikio vitamino D papildy;

. Sirdies ritma reguliuojanciy vaisty;

= vaisty nuo diabeto (geriamyjy, tokiy kaip repaglinidas, ar insulino);

. karbamazepino (epilepsijai gydyti vartojamo vaisto).

Taip pat svarbu pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate kitokiy kraujo spaudima mazinanciy vaisty,
steroidy, vaisty nuo vézio, skausmo, artrito, arba kolestiramino bei kolestipolio dervy cholesterolio
kiekiui kraujyje mazinti.

CoAprovel vartojimas su maistu ir gérimais
CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jei gydydamiesi §iuo vaistu kartu vartojate alkoholio, dél CoAprovel sudétyje esancio
hidrochlorotiazido poveikio gali sustipréti galvos svaigimo pojiitis stovint, ypac stojantis i§ sédimos
padéties.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galbiit esate néscia), pasakykite gydytojui. Jusy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie§ planuojant pastojima arba i$ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaista
vietoje CoAprovel. CoAprovel yra nerekomenduojamas ankstyvuoju néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. CoAprovel
nerekomenduojamas kriitimi maitinanéioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gime pries laika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CoAprovel neturéty trikdyti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Taciau, gydant auksto
kraujospuidzio liga, retkarciais galimas galvos svaigimas ar nuovargis. Jeigu toks poveikis atsiranda,

pries nuspresdami vairuoti ar valdyti mechanizmus, pasitarkite su gydytoju.

CoAprovel sudétyje yra laktozés
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Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaistg.

CoAprovel sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

3. Kaip vartoti CoAprovel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Dozavimas

Rekomenduojama CoAprovel paros dozé yra 1 arba 2 tabletés. CoAprovel gydytojas paprastai skiria
tada, kai pries tai vartoti vaistai reikiamai nesumazino Jusy kraujosptidzio. Gydytojas pasakys, kaip
vietoj vartojamy vaisty pradeti gydytis CoAprovel.

Vartojimo metodas

CoAprovel yra geriamasis vaistas. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Stenkités paros doze iSgerti
kasdien mazdaug tuo pa¢iu metu. Svarbu, kad be gydytojo leidimo nenutrauktuméte CoAprovel
vartojimo.

Didziausias kraujosptidj mazinantis poveikis pasireiskia po 6 - 8 gydymo savaiciy.

Ka daryti pavartojus per didele¢ CoAprovel doze?
Jeigu Jus apsirike iSgersite per daug tableCiy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Vaikams CoAprovel vartoti negalima
CoAprovel negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas iSgéré tableciy,
nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Pamirsus pavartoti CoAprovel
Jeigu nety¢ia praleidote paros dozg, kita gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali biti sunkds, todél gali prireikti gydytojo prieziiiros.

Irbesartano vartojantiems pacientams retais atvejais pasireiske alerginiy odos reakcijy (bérimas,
dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) lieZuvio patinimas.

Jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ anks¢iau minéty poZymiy arba atsirado dusulys, CoAprovel
vartojima nutraukite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Toliau nurodyto $alutinio poveikio daznis apibtidinamas taip:

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems CoAprovel, pasireiské toliau nurodyti Salutiniai

reiSkiniai.
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Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10):

" pykinimas, vémimas,

= sutrikes §lapinimasis,

= nuovargis,

" galvos svaigimas (jskaitant atsistojus i§ gulimos ar sédimos padéties),

. kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas padidéjes raumeny ir Sirdies veikla atspindin¢io fermento

(kreatino kinazés) kiekis bei padidéjes inksty veikla atspindincios medziagos (kraujo karbamido
azoto, kreatinino) kiekis.
Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy reiSkiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

NedazZni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100):
= viduriavimas,

. sumazejes kraujo spaudimas,

= alpulys,

. padaznéje Sirdies susitraukimai,

] paraudimas,

] patinimas,

] sutrikusi seksualiné funkcija,

] kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas sumazéjes kalio ir natrio kiekis kraujyje.

Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy rei$kiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

Salutiniai rei§kiniai, apie kuriuos gauta pranesimy po CoAprovel patekimo j rinka

Po to, kai CoAprovel pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reiskiniai, kuriy
pasireiSkimo daZnis nezinomas: galvos skausmas, spengimas ausyse, kosulys, sutrikes skonio pojiitis,
nevir§kinimas, sgnariy ir raumeny skausmas, sutrikusios kepeny ir inksty funkcijos, padidéjes kalio
kiekis kraujyje bei alerginés reakcijos, pavyzdziui, paraudimas, dilgéling, veido, lipy, burnos, liezuvio
arba gerkly patinimas. Taip pat gauta nedazny praneSimy apie pasireiskusig gelta (odos ir (arba) akiy
pageltima).

Kaip ir vartojant bet kurj kita sudétinj vaista, gali pasireiksti ir kiekvienai veikliajai medziagai
budingas Salutinis poveikis.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su irbesartano vartojimu

Be anksc¢iau minéto Salutinio poveikio, galimas kriitinés skausmas, sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas), sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius (mazakraujysté — simptomai gali
biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis, svaigulys ir veido pablyskimas), trombocity
(kraujo kres¢jimui biitiny kraujo lasteliy) kiekio sumazéjimas ir mazas cukraus kiekis kraujyje.

Reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 1 000): Zarnyno angioneuroziné
edema: tinimas Zarnyne, pasireisSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas
ir viduriavimas.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su hidrochlorotiazido vartojimu

Apetito stoka; skrandzio dirginimas; pilvo diegliai; viduriy uzkietéjimas; gelta (odos ir (arba) akiy
obuoliy pageltimas); kasos uzdegimas, kuriam biidingas stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas,
daznai lydimas pykinimo ir vémimo; sutrikgs miegas; depresija; nerySkus matymas; baltyjy kraujo
lasteliy stoka, kuri pasireiskia daznomis infekcijomis ir kar§c¢iavimu; sumazéjes trombocity (kraujui
kreséti butiny kraujo lasteliy) skai¢ius; sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (mazakraujysté),
kuriai biidingas nuovargis, galvos skausmas, dusulys fizinio kriivio metu, galvos svaigimas ir
blyskumas; inksty liga; plauciy sutrikimai, jskaitant plauciy uzdegima ar skyscio sankaupa plauciuose;
padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija; kraujagysliy uzdegimas; odos liga, kuriai biidingas viso
kiino odos lupimasis; odos raudonoji vilkligé, kuriai buidingas ant veido, kaklo ir plaukuotosios galvos
odos galintis atsirasti bérimas; alerginés reakcijos; silpnumas ir raumeny spazmai; sutrikes Sirdies
ritmas; pakeitus ktino padétj sumazeéjes kraujospudis; seiliy liauky patinimas; padidéjes cukraus kiekis
kraujyje; $lapime nustatomas cukrus; padidéjes kai kuriy kraujo riebaly kiekis; padidéjes Slapimo
rugsties kiekis kraujyje, dél ko gali pasireiksti podagra.
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Labai reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10 000): Giminis
kvépavimo sutrikimas (pasireiskia stipriu dusuliu, kar§¢iavimu, silpnumu ir sumisimu).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis): odos ir lipos vézys
(nemelanominis odos véZys), susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akisptidzio
(galimi skysc¢io susikaupimo akies kraujagysliniame dangale (tarp gyslainés ir odenos) arba timinés
uzdarojo kampo glaukomos pozymiai).

Yra zinoma, kad hidrochlorotiazido $alutinis poveikis gali stipréti didinant jo dozg.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti CoAprovel

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CoAprovel sudétis

" Veikliosios medZiagos yra irbesartanas ir hidrochlorotiazidas. Kiekvienoje
CoAprovel 150 mg/12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg irbesartano ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido.

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés

natrio druska, hipromeliozg, silicio dioksidas, magnio stearatas, titano dioksidas, makrogolis
3000, raudonasis ir geltonasis geleZies oksidai, karnaubo vaskas. Zr. 2 skyriy ,,CoAprovel
sudétyje yra laktozés.*

CoAprovel iSvaizda ir kiekis pakuotéje
CoAprovel 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés yra persiky spalvos, abipus i§gaubtos, ovalios,
viena pusé pazenklinta $irdies pavidalo jspaudu, kita - skaitmeniu ‘“2875”.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés supakuotos j lizdines ploksteles.Vienoje
pakuotéje yra 14, 28, 30, 56, 84, 90 ar 98 tabletés. Ligoninéms tickiamos plévele dengtos tabletés gali
biti supakuotos j 56 X 1 dalomasias lizdines ploksteles.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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Prancizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Pranciizija

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Ispanija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi Denmark 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

EAMGdo
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TmA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
CoAprovel 300 mg / 12,5 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanas / hidrochlorotiazidas (irbesartanum/hydrochlorothiazidum)

Atidziai perskaitykite visg Sj lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant CoAprovel

3. Kaip vartoti CoAprovel

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti CoAprovel

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

CoAprovel yra sudétinis vaistas, kuriame yra dvi veikliosios medziagos - irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas.

Irbesartanas priklauso vaisty, vadinamy angiotenzino II receptoriy antagonistais, grupei.
Angiotenzinas Il yra Zmogaus organizme gaminama medziaga, kuri, prisijungusi prie kraujagysliy
receptoriy, jas susiaurina. Dél to kyla kraujospudis. Irbesartanas neleidzia angiotenzinui Il jungtis prie
$iy receptoriy, todél kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospiidis sumazéja.

Hidrochlorotiazidas priklauso tiazidiniy diuretiky grupei, kurie didina $lapimo iSsiskyrima ir taip
mazina kraujospiudj.

Kartu vartojamos Sios dvi veikliosios CoAprovel medziagos kraujosptidj sumazina labiau, nei
vartojamos atskirai.

CoAprovel gydoma auksto kraujospitidzio liga tuo atveju, kai gydant vien tik irbesartanu ar
hidrochlorotiazidu kraujosptdis sureguliuojamas nepakankamai.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant CoAprovel

CoAprovel vartoti negalima

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

= jeigu yra alergija hidrochlorotiazidui arba bet kuriems j sulfamidus panasiems vaistams;

= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti CoAprovel vartoti
ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,Néstumas®);

. jeigu yra sunkus kepeny ar inksty veiklos sutrikimas;

= jeigu sutrikes Slapinimasis;

. jeigu gydytojas nustato, kad Jums nuolat padidéjes kalcio ar sumazéjes kalio kiekis
kraujyje;

. jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Jisy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas

kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti CoAprovel ir jeigu Jums tinka bet kuri i$ toliau

nurodyty bikliy:
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" jeigu pradéjote smarkiai vemti ar viduriuoti;

. jeigu sergate inksty liga arba Jums yra persodintas inkstas;

= jeigu sergate Sirdies liga;

= jeigu sergate kepeny liga;

. jeigu sergate diabetu;

= jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,

alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablyskimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;

. jeigu sergate sistemine raudongja vilklige (dar vadinama vilklige arba SRV);

= jeigu sergate pirminiu aldosteronizmu (bukle, kuri atsiranda dél padidéjusios hormono
aldosterono gamybos, dé¢l ko organizme susilaiko natris ir padidéja kraujosptdis);

] jeigu vartojate kurj nors i$ §iy vaisty padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

0 AKEF inhibitoriy (pavyzdZziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypac jei turite su diabetu
susijusiy inksty sutrikimy.
o aliskireng.

] jeigu Jums praeityje buvo diagnozuotas odos véZys arba gydymo laikotarpiu ant jiisy odos
staiga atsirasty koks nors pakitimas. Taikant gydyma hidrochlorotiazidu, ypac ilgalaikj
gydyma didelémis Sio vaisto dozémis, gali padidéti tam tikry rii§iy odos ir lipos vézio
(nemelanominio odos vézio) rizika. Vartodami CoAprovel, saugokite savo odg nuo saulés ir
ultravioletiniy spinduliy;

. jeigu praeityje pavartojus hidrochlorotiazido, Jums pasireiské kvépavimo ar plauciy veiklos
sutrikimy (jskaitant plau¢iy uzdegima ar skyscio susidaryma juose). Jeigu pavartojus CoAprovel
Jums pasireiksty stiprus dusulys arba kvépavimo sunkumy, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Jusy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcija, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus CoAprovel jauciate pilvo skausma, pykinima, vémimg arba
viduriavima. D¢l tolesnio gydymo nuspres Jisy gydytojas. Nenustokite vartoti CoAprovel pats.

Taip pat zitirékite informacija, pateikta poskyryje ,,CoAprovel vartoti negalima“.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu CoAprovel vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés Zalos Jisy ktidikiui, Zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Informuokite gydytoja:

" jeigu laikotés dietos, kurioje yra mazesnis druskos KieKis;

= jeigu atsiranda didelis troSkulys, burnos dzitivimas, silpnumas, mieguistumas, raumeny
skausmas ar méslungis, pykinimas, vémimas ar per daznai pradeda plakti Sirdis, kadangi
tokie poky¢iai gali biiti per stipraus hidrochlorotiazido (esanc¢io CoAprovel sudétyje) poveikio

pozZymis;

. jeigu Jums pasireiskia padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija su greiciau nei jprastai
atsirandanciais nudegimo nuo saulés pozymiais (pavyzdziui, paraudimu, niezuliu, patinimu,
pusliy susidarymu);

= jei Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestetiky;

= jeigu Jums CoAprovel vartojimo metu susilpnéja regéjimas arba atsiranda vienos ar abiejy

akiy skausmas. Sie simptomai gali biiti skyscio susikaupimo akies kraujagysliniame dangale
(tarp gyslainés ir odenos) arba padidéjusio akispiidzio (glaukomos) pozymiai ir gali atsirasti po
keliy valandy ar net po savaités nuo CoAprovel vartojimo pradzios. Negydoma tokia buklé gali
sukelti negrjztamg apakima. Jei Jums anks¢iau buvo pasireiskusi alergija penicilinui ar
sulfonamidams, minéto poveikio atsiradimo rizika yra didesné. Jis turite nutraukti CoAprovel
vartojimg ir ieSkoti skubios medicininés pagalbos.

Hidrochlorotiazidas, kurio yra Siame vaiste, gali lemti teigiama dopingo testo rezultata.
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Vaikams ir paaugliams
CoAprovel draudZziama vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety).

Kiti vaistai ir CoAprovel

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diuretikai, jskaitant ir CoAprovel sudétyje esantj hidrochlorotiazida, gali daryti jtaka kity vaisty
poveikiui. Jeigu néra atidzios gydytojo priezitiros, kartu su CoAprovel negalima vartoti vaisty, kuriy
sudétyje yra li¢io.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy dozg ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateiktg poskyriuose
,,CoAprovel vartoti negalima“ ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:

. kalio turin¢iy maisto papildy;

. drusky papildy, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanciy vaisty ar kitokiy diuretiky (Slapimg varanciy vaisty);
. kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

. vaisty nuo podagros;

. gydomojo poveikio vitamino D papildy;

. Sirdies ritma reguliuojanciy vaisty;

= vaisty nuo diabeto (geriamyjy, tokiy kaip repaglinidas, ar insulino);

. karbamazepino (epilepsijai gydyti vartojamo vaisto).

Taip pat svarbu pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate kitokiy kraujo spaudima mazinanciy vaisty,
steroidy, vaisty nuo vézio, skausmo, artrito, arba kolestiramino bei kolestipolio dervy cholesterolio
kiekiui kraujyje mazinti.

CoAprovel vartojimas su maistu ir gérimais
CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jei gydydamiesi §iuo vaistu kartu vartojate alkoholio, dél CoAprovel sudétyje esancio
hidrochlorotiazido poveikio gali sustipréti galvos svaigimo pojiitis stovint, ypac stojantis i§ sédimos
padéties.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galbiit esate néscia), pasakykite gydytojui. Jusy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie§ planuojant pastojima arba i$ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaista
vietoje CoAprovel. CoAprovel yra nerekomenduojamas ankstyvuoju néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. CoAprovel
nerekomenduojamas kriitimi maitinanéioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gime pries laika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CoAprovel neturéty trikdyti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Taciau, gydant auksto
kraujospuidzio liga, retkarciais galimas galvos svaigimas ar nuovargis. Jeigu toks poveikis atsiranda,

pries nuspresdami vairuoti ar valdyti mechanizmus, pasitarkite su gydytoju.

CoAprovel sudétyje yra laktozés
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Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaistg.

CoAprovel sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

3. Kaip vartoti CoAprovel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Dozavimas

Rekomenduojama CoAprovel paros dozé yra 1 tableté. CoAprovel gydytojas paprastai skiria tada, kai
pries tai vartoti vaistai reikiamai nesumazino Jusy kraujosptidzio. Gydytojas pasakys, kaip vietoj
vartojamy vaisty pradéti gydytis CoAprovel.

Vartojimo metodas

CoAprovel yra geriamasis vaistas. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Stenkités paros doze iSgerti
kasdien mazdaug tuo pa¢iu metu. Svarbu, kad be gydytojo leidimo nenutrauktuméte CoAprovel
vartojimo.

Didziausias kraujosptidj mazinantis poveikis pasireiskia po 6 - 8 gydymo savaiciy.

Ka daryti pavartojus per didele¢ CoAprovel doze?
Jeigu Jus apsirike iSgersite per daug tableCiy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Vaikams CoAprovel vartoti negalima
CoAprovel negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas iSgéré tableciy,
nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Pamirsus pavartoti CoAprovel
Jeigu nety¢ia praleidote paros dozg, kita gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali biti sunkds, todél gali prireikti gydytojo prieziiiros.

Irbesartano vartojantiems pacientams retais atvejais pasireiske alerginiy odos reakcijy (bérimas,
dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) lieZuvio patinimas.

Jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ anks¢iau minéty poZymiy arba atsirado dusulys, CoAprovel
vartojima nutraukite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Toliau nurodyto $alutinio poveikio daznis apibtidinamas taip:

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems CoAprovel, pasireiské toliau nurodyti Salutiniai

reiSkiniai.
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Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10):

" pykinimas, vémimas,

= sutrikes §lapinimasis,

= nuovargis,

" galvos svaigimas (jskaitant atsistojus i§ gulimos ar sédimos padéties),

. kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas padidéjes raumeny ir Sirdies veikla atspindin¢io fermento

(kreatino kinazés) kiekis bei padidéjes inksty veikla atspindincios medziagos (kraujo karbamido
azoto, kreatinino) kiekis.
Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy reiSkiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

NedazZni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100):
= viduriavimas,

. sumazejes kraujo spaudimas,

= alpulys,

. padaznéje Sirdies susitraukimai,

] paraudimas,

] patinimas,

] sutrikusi seksualiné funkcija,

] kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas sumazéjes kalio ir natrio kiekis kraujyje.

Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy rei$kiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

Salutiniai rei§kiniai, apie kuriuos gauta pranesimy po CoAprovel patekimo j rinka

Po to, kai CoAprovel pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reiskiniai, kuriy
pasireiSkimo daZnis nezinomas: galvos skausmas, spengimas ausyse, kosulys, sutrikes skonio pojiitis,
nevir§kinimas, sgnariy ir raumeny skausmas, sutrikusios kepeny ir inksty funkcijos, padidéjes kalio
kiekis kraujyje bei alerginés reakcijos, pavyzdziui, paraudimas, dilgéling, veido, lipy, burnos, liezuvio
arba gerkly patinimas. Taip pat gauta nedazny praneSimy apie pasireiskusig gelta (odos ir (arba) akiy
pageltima).

Kaip ir vartojant bet kurj kita sudétinj vaista, gali pasireiksti ir kiekvienai veikliajai medziagai
budingas Salutinis poveikis.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su irbesartano vartojimu

Be anksc¢iau minéto Salutinio poveikio, galimas kriitinés skausmas, sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas), sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius (mazakraujysté — simptomai gali
biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis, svaigulys ir veido pablyskimas), trombocity
(kraujo kres¢jimui biitiny kraujo lasteliy) kiekio sumazéjimas ir mazas cukraus kiekis kraujyje.

Reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 1 000): Zarnyno angioneuroziné
edema: tinimas Zarnyne, pasireisSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas
ir viduriavimas.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su hidrochlorotiazido vartojimu

Apetito stoka; skrandzio dirginimas; pilvo diegliai; viduriy uzkietéjimas; gelta (odos ir (arba) akiy
obuoliy pageltimas); kasos uzdegimas, kuriam biidingas stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas,
daznai lydimas pykinimo ir vémimo; sutrikgs miegas; depresija; nerySkus matymas; baltyjy kraujo
lasteliy stoka, kuri pasireiskia daznomis infekcijomis ir kar§c¢iavimu; sumazéjes trombocity (kraujui
kreséti butiny kraujo lasteliy) skai¢ius; sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (mazakraujysté),
kuriai biidingas nuovargis, galvos skausmas, dusulys fizinio kriivio metu, galvos svaigimas ir
blyskumas; inksty liga; plauciy sutrikimai, jskaitant plauciy uzdegima ar skyscio sankaupa plauciuose;
padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija; kraujagysliy uzdegimas; odos liga, kuriai biidingas viso
kiino odos lupimasis; odos raudonoji vilkligé, kuriai buidingas ant veido, kaklo ir plaukuotosios galvos
odos galintis atsirasti bérimas; alerginés reakcijos; silpnumas ir raumeny spazmai; sutrikes Sirdies
ritmas; pakeitus ktino padétj sumazeéjes kraujospudis; seiliy liauky patinimas; padidéjes cukraus kiekis
kraujyje; $lapime nustatomas cukrus; padidéjes kai kuriy kraujo riebaly kiekis; padidéjes Slapimo
rugsties kiekis kraujyje, dél ko gali pasireiksti podagra.
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Labai reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10 000): Giminis
kvépavimo sutrikimas (pasireiskia stipriu dusuliu, kar§¢iavimu, silpnumu ir sumisimu).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis): odos ir lipos vézys
(nemelanominis odos véZys), susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akisptidzio
(galimi skysc¢io susikaupimo akies kraujagysliniame dangale (tarp gyslainés ir odenos) arba timinés
uzdarojo kampo glaukomos pozymiai).

Yra zinoma, kad hidrochlorotiazido $alutinis poveikis gali stipréti didinant jo dozg.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti CoAprovel

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CoAprovel sudétis

" Veikliosios medZiagos yra irbesartanas ir hidrochlorotiazidas. Kiekvienoje
CoAprovel 300 mg/12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg irbesartano ir 12,5 mg
hidrochlorotiazido.

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés

natrio druska, hipromeliozg, silicio dioksidas, magnio stearatas, titano dioksidas, makrogolis
3000, raudonasis ir geltonasis geleZies oksidai, karnaubo vaskas. Zr. 2 skyriy ,,CoAprovel
sudétyje yra laktozés.*

CoAprovel iSvaizda ir kiekis pakuotéje
CoAprovel 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés yra persiky spalvos, abipus i§gaubtos, ovalios,
viena pusé pazenklinta $irdies pavidalo jspaudu, kita - skaitmeniu ‘“2876”.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés supakuotos j lizdines ploksteles.Vienoje
pakuotéje yra 14, 28, 30, 56, 84, 90 ar 98 tabletés. Ligoninéms tickiamos plévele dengtos tabletés gali
biti supakuotos j 56 X 1 dalomasias lizdines ploksteles.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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Prancizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Pranciizija

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Ispanija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi Denmark 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

EAMGdo
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TmA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui
CoAprovel 300 mg / 25 mg plévele dengtos tabletés
irbesartanas / hidrochlorotiazidas (irbesartanum/hydrochlorothiazidum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant CoAprovel

3. Kaip vartoti CoAprovel

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti CoAprovel

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra CoAprovel ir kam jis vartojamas

CoAprovel yra sudétinis vaistas, kuriame yra dvi veikliosios medziagos - irbesartanas ir
hidrochlorotiazidas.

Irbesartanas priklauso vaisty, vadinamy angiotenzino II receptoriy antagonistais, grupei.
Angiotenzinas Il yra Zzmogaus organizme gaminama medziaga, kuri, prisijungusi prie kraujagysliy
receptoriy, jas susiaurina. Dél to kyla kraujospudis. Irbesartanas neleidZia angiotenzinui II jungtis prie
Siy receptoriy, todél kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospiidis sumazéja.

Hidrochlorotiazidas priklauso tiazidiniy diuretiky grupei, kurie didina §lapimo iSsiskyrima ir taip
mazina kraujospudj.

Kartu vartojamos Sios dvi veikliosios CoAprovel medziagos kraujosptidj sumazina labiau, nei
vartojamos atskirai.

CoAprovel gydoma auksto kraujospitidzio liga tuo atveju, kai gydant vien tik irbesartanu ar
hidrochlorotiazidu kraujosptdis sureguliuojamas nepakankamai.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant CoAprovel

CoAprovel vartoti negalima

= jeigu yra alergija irbesartanui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

= jeigu yra alergija hidrochlorotiazidui arba bet kuriems j sulfamidus panasiems vaistams;

= jeigu esate daugiau nei 3 ménesius néscia. Taip pat yra geriau vengti CoAprovel vartoti
ankstyvojo néStumo metu (Zr. skyriy ,,NésStumas®);

= jeigu yra sunkus kepeny ar inksty veiklos sutrikimas;

= jeigu sutrikes Slapinimasis;

] jeigu gydytojas nustato, kad Jums nuolat padidéjes kalcio ar sumazéjes kalio kiekis
kraujyje;

. jeigu Jus sergate cukriniu diabetu arba Jusy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas

kraujospiidj mazinantis vaistas, kurio sudétyje yra aliskireno.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti CoAprovel ir jeigu Jums tinka bet kuri i$ toliau
nurodyty bikliy:
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" jeigu pradéjote smarkiai vemti ar viduriuoti;

. jeigu sergate inksty liga arba Jums yra persodintas inkstas;

= jeigu sergate Sirdies liga;

= jeigu sergate kepeny liga;

. jeigu sergate diabetu;

= jeigu cukraus Kiekis kraujyje tampa mazas (galimi simptomai yra prakaitavimas, silpnumas,

alkis, svaigulys, drebulys, galvos skausmas, paraudimas ar pablyskimas, tirpimas ir daznas bei
stiprus $irdies plakimas), ypac jeigu esate gydomi nuo cukrinio diabeto;

. jeigu sergate sistemine raudongja vilklige (dar vadinama vilklige arba SRV);

= jeigu sergate pirminiu aldosteronizmu (bukle, kuri atsiranda dél padidéjusios hormono
aldosterono gamybos, dé¢l ko organizme susilaiko natris ir padidéja kraujosptdis);

] jeigu vartojate kurj nors i$ §iy vaisty padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

0 AKEF inhibitoriy (pavyzdZziui, enalaprilj, lizinoprilj, ramiprilj), ypac jei turite su diabetu
susijusiy inksty sutrikimy.
o aliskireng.

] jeigu Jums praeityje buvo diagnozuotas odos véZys arba gydymo laikotarpiu ant jiisy odos
staiga atsirasty koks nors pakitimas. Taikant gydyma hidrochlorotiazidu, ypac ilgalaikj
gydyma didelémis Sio vaisto dozémis, gali padidéti tam tikry rii§iy odos ir lipos vézio
(nemelanominio odos vézio) rizika. Vartodami CoAprovel, saugokite savo odg nuo saulés ir
ultravioletiniy spinduliy;

. jeigu praeityje pavartojus hidrochlorotiazido, Jums pasireiské kvépavimo ar plauciy veiklos
sutrikimy (jskaitant plau¢iy uzdegima ar skyscio susidaryma juose). Jeigu pavartojus CoAprovel
Jums pasireiksty stiprus dusulys arba kvépavimo sunkumy, nedelsdami kreipkités medicininés
pagalbos.

Jusy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcija, kraujospudj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Pasitarkite su gydytoju, jei pavartojus CoAprovel jauciate pilvo skausma, pykinima, vémimg arba
viduriavima. D¢l tolesnio gydymo nuspres Jisy gydytojas. Nenustokite vartoti CoAprovel pats.

Taip pat zitirékite informacija, pateikta poskyryje ,,CoAprovel vartoti negalima“.

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néscia, turite apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu CoAprovel vartoti nerekomenduojama. Vartojamas po tre¢io né$tumo ménesio $is

vaistas gali padaryti didziulés Zalos Jisy ktidikiui, Zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®.

Informuokite gydytoja:

" jeigu laikotés dietos, kurioje yra mazesnis druskos KieKis;

= jeigu atsiranda didelis troSkulys, burnos dzitivimas, silpnumas, mieguistumas, raumeny
skausmas ar méslungis, pykinimas, vémimas ar per daznai pradeda plakti Sirdis, kadangi
tokie poky¢iai gali biiti per stipraus hidrochlorotiazido (esanc¢io CoAprovel sudétyje) poveikio

pozZymis;

. jeigu Jums pasireiskia padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija su greiciau nei jprastai
atsirandanciais nudegimo nuo saulés pozymiais (pavyzdziui, paraudimu, niezuliu, patinimu,
pusliy susidarymu);

= jei Jums planuojama atlikti operacija arba skirti anestetiky;

= jeigu Jums CoAprovel vartojimo metu susilpnéja regéjimas arba atsiranda vienos ar abiejy

akiy skausmas. Sie simptomai gali biiti skyscio susikaupimo akies kraujagysliniame dangale
(tarp gyslainés ir odenos) arba padidéjusio akispiidzio (glaukomos) pozymiai ir gali atsirasti po
keliy valandy ar net po savaités nuo CoAprovel vartojimo pradzios. Negydoma tokia buklé gali
sukelti negrjztamg apakima. Jei Jums anks¢iau buvo pasireiskusi alergija penicilinui ar
sulfonamidams, minéto poveikio atsiradimo rizika yra didesné. Jis turite nutraukti CoAprovel
vartojimg ir ieSkoti skubios medicininés pagalbos.

Hidrochlorotiazidas, kurio yra Siame vaiste, gali lemti teigiama dopingo testo rezultata.
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Vaikams ir paaugliams
CoAprovel draudZziama vartoti vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety).

Kiti vaistai ir CoAprovel

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Diuretikai, jskaitant ir CoAprovel sudétyje esantj hidrochlorotiazida, gali daryti jtaka kity vaisty
poveikiui. Jeigu néra atidzios gydytojo priezitiros, kartu su CoAprovel negalima vartoti vaisty, kuriy
sudétyje yra li¢io.

Jusy gydytojui gali tekti pakeisti Jiisy dozg ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy:

Jeigu vartojate AKF inhibitoriy arba aliskireng (taip pat zitrékite informacija, pateiktg poskyriuose
,,CoAprovel vartoti negalima“ ir ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

Jums gali reikéti atlikti kraujo tyrimus, jeigu vartojate:

. kalio turin¢iy maisto papildy;

. drusky papildy, kuriuose yra kalio;

. kalj organizme sulaikanciy vaisty ar kitokiy diuretiky (Slapimg varanciy vaisty);
. kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

. vaisty nuo podagros;

. gydomojo poveikio vitamino D papildy;

. Sirdies ritma reguliuojanciy vaisty;

= vaisty nuo diabeto (geriamyjy, tokiy kaip repaglinidas, ar insulino);

. karbamazepino (epilepsijai gydyti vartojamo vaisto).

Taip pat svarbu pasakyti savo gydytojui, jeigu vartojate kitokiy kraujo spaudima mazinanciy vaisty,
steroidy, vaisty nuo vézio, skausmo, artrito, arba kolestiramino bei kolestipolio dervy cholesterolio
kiekiui kraujyje mazinti.

CoAprovel vartojimas su maistu ir gérimais
CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Jei gydydamiesi §iuo vaistu kartu vartojate alkoholio, dél CoAprovel sudétyje esancio
hidrochlorotiazido poveikio gali sustipréti galvos svaigimo pojiitis stovint, ypac stojantis i§ sédimos
padéties.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Jeigu esate néscia (manote, kad galbiit esate néscia), pasakykite gydytojui. Jusy gydytojas lieps Jums
nebevartoti vaisto prie§ planuojant pastojima arba i$ karto suzinojus apie néStuma, ir paskirs kitg vaista
vietoje CoAprovel. CoAprovel yra nerekomenduojamas ankstyvuoju néStumo laikotarpiu ir negali biiti
vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes tuomet jis gali labai pakenkti Jisy
kadikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. CoAprovel
nerekomenduojamas kriitimi maitinanéioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista, ypac jei naujagimis gime pries laika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

CoAprovel neturéty trikdyti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Taciau, gydant auksto
kraujospuidzio liga, retkarciais galimas galvos svaigimas ar nuovargis. Jeigu toks poveikis atsiranda,

pries nuspresdami vairuoti ar valdyti mechanizmus, pasitarkite su gydytoju.

CoAprovel sudétyje yra laktozés
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Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaistg.

CoAprovel sudétyje yra natrio
Sio vaisto kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

3. Kaip vartoti CoAprovel

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Dozavimas

Rekomenduojama CoAprovel paros dozé yra 1 tableté. CoAprovel gydytojas paprastai skiria tada, kai
pries tai vartoti vaistai reikiamai nesumazino Jusy kraujosptidzio. Gydytojas pasakys, kaip vietoj
vartojamy vaisty pradéti gydytis CoAprovel.

Vartojimo metodas

CoAprovel yra geriamasis vaistas. Tabletes nurykite uzgerdami pakankamu skyscio kiekiu (pvz.,
stikline vandens). CoAprovel galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Stenkités paros doze iSgerti
kasdien mazdaug tuo pa¢iu metu. Svarbu, kad be gydytojo leidimo nenutrauktuméte CoAprovel
vartojimo.

Didziausias kraujosptidj mazinantis poveikis pasireiskia po 6 - 8 gydymo savaiciy.

Ka daryti pavartojus per didele¢ CoAprovel doze?
Jeigu Jus apsirike iSgersite per daug tableCiy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Vaikams CoAprovel vartoti negalima
CoAprovel negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams. Jeigu vaikas iSgéré tableciy,
nedelsdami kreipkités | gydytoja.

Pamirsus pavartoti CoAprovel
Jeigu nety¢ia praleidote paros dozg, kita gerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali biti sunkds, todél gali prireikti gydytojo prieziiiros.

Irbesartano vartojantiems pacientams retais atvejais pasireiske alerginiy odos reakcijy (bérimas,
dilgéliné) bei lokalus veido, ltpy ir (arba) lieZuvio patinimas.

Jeigu Jums pasireiské bet kuris i§ anks¢iau minéty poZymiy arba atsirado dusulys, CoAprovel
vartojima nutraukite ir nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Toliau nurodyto $alutinio poveikio daznis apibtidinamas taip:

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui i§ 10

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems CoAprovel, pasireiské toliau nurodyti Salutiniai

reiSkiniai.
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Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10):

" pykinimas, vémimas,

= sutrikes §lapinimasis,

= nuovargis,

" galvos svaigimas (jskaitant atsistojus i§ gulimos ar sédimos padéties),

. kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas padidéjes raumeny ir Sirdies veikla atspindin¢io fermento

(kreatino kinazés) kiekis bei padidéjes inksty veikla atspindincios medziagos (kraujo karbamido
azoto, kreatinino) kiekis.
Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy reiSkiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

NedazZni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100):
= viduriavimas,

. sumazejes kraujo spaudimas,

= alpulys,

. padaznéje Sirdies susitraukimai,

] paraudimas,

] patinimas,

] sutrikusi seksualiné funkcija,

] kraujo tyrimuose gali biiti nustatomas sumazéjes kalio ir natrio kiekis kraujyje.

Jei bet kurie i§ minéty Salutiniy rei$kiniy Jus vargina, pasakykite savo gydytojui.

Salutiniai rei§kiniai, apie kuriuos gauta pranesimy po CoAprovel patekimo j rinka

Po to, kai CoAprovel pateko j rinka, pastebéta ir kity $alutiniy reiskiniy. Salutiniai reiskiniai, kuriy
pasireiSkimo daZnis nezinomas: galvos skausmas, spengimas ausyse, kosulys, sutrikes skonio pojiitis,
nevir§kinimas, sgnariy ir raumeny skausmas, sutrikusios kepeny ir inksty funkcijos, padidéjes kalio
kiekis kraujyje bei alerginés reakcijos, pavyzdziui, paraudimas, dilgéling, veido, lipy, burnos, liezuvio
arba gerkly patinimas. Taip pat gauta nedazny praneSimy apie pasireiskusig gelta (odos ir (arba) akiy
pageltima).

Kaip ir vartojant bet kurj kita sudétinj vaista, gali pasireiksti ir kiekvienai veikliajai medziagai
budingas Salutinis poveikis.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su irbesartano vartojimu

Be anksc¢iau minéto Salutinio poveikio, galimas kriitinés skausmas, sunkios alerginés reakcijos
(anafilaksinis Sokas), sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius (mazakraujysté — simptomai gali
biiti nuovargis, galvos skausmas, dusulys mankstinantis, svaigulys ir veido pablyskimas), trombocity
(kraujo kres¢jimui biitiny kraujo lasteliy) kiekio sumazéjimas ir mazas cukraus kiekis kraujyje.

Reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 1 000): Zarnyno angioneuroziné
edema: tinimas Zarnyne, pasireisSkiantis tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, pykinimas, vémimas
ir viduriavimas.

Salutiniai rei§kiniai susije tik su hidrochlorotiazido vartojimu

Apetito stoka; skrandzio dirginimas; pilvo diegliai; viduriy uzkietéjimas; gelta (odos ir (arba) akiy
obuoliy pageltimas); kasos uzdegimas, kuriam biidingas stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas,
daznai lydimas pykinimo ir vémimo; sutrikgs miegas; depresija; nerySkus matymas; baltyjy kraujo
lasteliy stoka, kuri pasireiskia daznomis infekcijomis ir kar§c¢iavimu; sumazéjes trombocity (kraujui
kreséti butiny kraujo lasteliy) skai¢ius; sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (mazakraujysté),
kuriai biidingas nuovargis, galvos skausmas, dusulys fizinio kriivio metu, galvos svaigimas ir
blyskumas; inksty liga; plauciy sutrikimai, jskaitant plauciy uzdegima ar skyscio sankaupa plauciuose;
padidéjusio odos jautrumo saulei reakcija; kraujagysliy uzdegimas; odos liga, kuriai biidingas viso
kiino odos lupimasis; odos raudonoji vilkligé, kuriai buidingas ant veido, kaklo ir plaukuotosios galvos
odos galintis atsirasti bérimas; alerginés reakcijos; silpnumas ir raumeny spazmai; sutrikes Sirdies
ritmas; pakeitus ktino padétj sumazeéjes kraujospudis; seiliy liauky patinimas; padidéjes cukraus kiekis
kraujyje; $lapime nustatomas cukrus; padidéjes kai kuriy kraujo riebaly kiekis; padidéjes Slapimo
rugsties kiekis kraujyje, dél ko gali pasireiksti podagra.
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Labai reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 10 000): Giminis
kvépavimo sutrikimas (pasireiskia stipriu dusuliu, kar§¢iavimu, silpnumu ir sumisimu).

Daznis neZinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis): odos ir lipos vézys
(nemelanominis odos véZys), susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akisptidzio
(galimi skysc¢io susikaupimo akies kraujagysliniame dangale (tarp gyslainés ir odenos) arba timinés
uzdarojo kampo glaukomos pozymiai).

Yra zinoma, kad hidrochlorotiazido $alutinis poveikis gali stipréti didinant jo dozg.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti CoAprovel

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CoAprovel sudétis

" Veikliosios medZiagos yra irbesartanas ir hidrochlorotiazidas. Kiekvienoje
CoAprovel 300 mg/25 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg irbesartano ir 25 mg
hidrochlorotiazido.

. Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés

natrio druska, hipromeliozg, silicio dioksidas, magnio stearatas, titano dioksidas, makrogolis
3350, raudonasis, geltonasis ir juodasis gelezies oksidai, pregelifikuotas krakmolas, karnaubo
vaskas. Zr. 2 skyriy ,,CoAprovel sudétyje yra laktozés.*

CoAprovel iSvaizda ir kiekis pakuotéje
CoAprovel 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés yra rozinés spalvos, abipus i§gaubtos, ovalios,
viena pusé pazenklinta $irdies pavidalo jspaudu, kita - skaitmeniu ‘“2788”.

CoAprovel 300 mg/25 mg plévele dengtos tabletés supakuotos j lizdines ploksteles.Vienoje pakuotéje
yra 14, 28, 30, 56, 84, 90 ar 98 tabletés. Ligoninéms tickiamos plévele dengtos tabletés gali buti
supakuotos j 56 X 1 dalomasias lizdines ploksteles.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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Prancizija

Gamintojas

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Pranciizija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Pranciizija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoo
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +44 (0) 800 035 2525

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu.
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