ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 26,65 mg de lactose (como lactose mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Oval, biconvexo, cor de péssego, com um corac¢do marcado numa das faces e 0 nimero 2775 gravado
na outra.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da hipertenséo essencial.
Esta combinacédo de dose fixa esta indicada em doentes adultos em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada pelo irbesartan ou pela hidroclorotiazida em monoterapia (ver secgéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

CoAprovel pode ser administrado uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

Pode ser recomendado o ajuste da dose com os componentes individuais (i.e. irbesartan e
hidroclorotiazida).

Quando clinicamente apropriado a alteracdo direta de monoterapia para as combinacdes fixas, pode ser
considerada:
) CoAprovel 150 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada com hidroclorotiazida ou 150 mg de irbesartan em monoterapia;
\ CoAprovel 300 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
300 mg de irbesartan ou com CoAprovel 150 mg/12,5 mg;
O CoAprovel 300 mg/25 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
CoAprovel 300 mg/12,5 mg.

N&o se recomenda a administracéo de doses superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de
hidroclorotiazida administradas uma vez ao dia.

Quando necessario, CoAprovel pode ser administrado com outro medicamento anti-hipertensor (ver
seccbes 4.3, 4.4, 45e5.1).



Populacdes especiais

Compromisso renal

Devido ao componente hidroclorotiazida, o CoAprovel ndo é recomendado em doentes com disfuncao
renal grave (depuracédo da creatinina [1 30 ml/min). Nesta populacéo, os diuréticos de ansa sao
preferiveis as tiazidas. N&o é necessario um ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal cuja
depuragao renal da creatinina seja > 30 ml/min (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Afecdo hepatica:

CoAprovel ndo esta indicado em doentes com insuficiéncia hepética grave. As tiazidas devem ser
usadas com precaucdo nos doentes com afecéo da funcdo hepética. N&o é necessario o ajuste
posoldgico do CoAprovel em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada (ver seccao 4.3).

Populacéo idosa
N&o é necessario o ajuste posolégico do CoAprovel na populacédo idosa.

Populagéo pediatrica
CoAprovel ndo é recomendado em criangas e adolescentes uma vez que a seguranca e eficicia ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Administracdo por via oral.
4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na

seccdo 6.1 ou a outras substancias derivadas das sulfonamidas (a hidroclorotiazida € uma substancia

derivada da sulfonamida)

- No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccGes 4.4 e 4.6)

- Insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min)

- Hipocaliemia refractéaria, hipercalcemia

- Insuficiéncia hepética grave, cirrose biliar e colestase

- O uso concomitante de CoAprovel com medicamentos que contenham aliscireno é contraindicado
em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes
45¢e5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Hipotensdo - Doentes com deplecdo do volume: CoAprovel foi associado, raramente, com hipotenséo
sintomatica em doentes hipertensos sem outros fatores de risco para a hipotensao. A hipotensédo
sintomatica pode ocorrer em doentes que apresentem deplecdo de sodio e/ou de volume por
terapéutica diurética agressiva, restricdo dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condi¢des devem
ser corrigidas antes de se iniciar a terapéutica com CoAprovel.

Estenose arterial renal - Hipertensdo renovascular: existe um risco acrescido de hipotensdo grave e de
insuficiéncia renal em doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria que irriga um
Unico rim funcionante que sejam tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
antagonistas dos recetores da angiotensina-1l. Apesar deste efeito ndo estar documentado com
CoAprovel, pode ser antecipado um efeito semelhante.

Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o CoAprovel é usado em doentes com insuficiéncia
renal recomenda-se a monitorizacdo periddica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido Urico.
Néo ha experiéncia quanto a administracdo de CoAprovel em doentes com transplante renal recente.
CoAprovel ndo deve ser usado em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragéo da creatinina

< 30 ml/min) (ver seccdo 4.3). Em doentes com compromisso da fungéo renal pode ocorrer azotemia
associada aos diureéticos tiazidicos. Nao € necessario o ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia




renal cuja depuracdo de creatinina seja > 30 ml/min. Contudo, em doentes com uma insuficiéncia renal
ligeira a moderada (depuragdo da creatinina > 30 ml/min mas < 60 ml/min) recomenda-se precaugédo
na administracdo desta combinacédo de dose fixa.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e funcéo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, nédo
recomendado (ver sec¢cfes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 deveréa ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo frequente e apertada da funcéo renal,
eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Insuficiéncia hepatica: as tiazidas devem ser usadas com precaucdo em doentes com insuficiéncia
hepética ou doenga hepatica progressiva, dado que pequenas altera¢bes do equilibrio hidro-eletrolitico
podem precipitar coma hepéatico. Nao ha experiéncia clinica com CoAprovel em doentes com
insuficiéncia hepatica.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: tal como com outros vasodilatadores
recomenda-se precaucdo especial em doentes com estenose adrtica ou mitral ou com cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario: os doentes com aldosteronismo primario ndao respondem geralmente aos
medicamentos anti-hipertensores que atuam por inibicdo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo
se recomenda o uso de CoAprovel.

Efeitos enddcrinos e metabolicos: o tratamento com tiazidas pode prejudicar a tolerancia a glucose.
Uma diabetes mellitus latente pode manifestar-se durante a terapéutica com tiazidas. Irbesartan pode
induzir hipoglicemia, especialmente em doentes diabéticos. Uma monitorizagdo adequada dos valores
de glicose no sangue deve ser considerada em doentes tratados com insulina ou antidiabéticos. Pode
ser necessario, quando indicado, um ajuste na dose de insulina ou de antidiabéticos (ver seccao 4.5).
Aumentos nos niveis de colesterol e triglicéridos foram associados com a terapéutica com diuréticos
tiazidicos; contudo, com a dose de 12,5 mg presente no CoAprovel os efeitos foram minimos ou néo
documentados.

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitar o aparecimento de gota em certos doentes que recebem
terapéutica tiazidica.

Desequilibrio eletrolitico: tal como se verifica para qualquer doente que recebe terapéutica diurética,
deve-se, a intervalos apropriados, determinar periodicamente os eletrélitos séricos.

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidro-eletroliticos
(hipocaliemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sinais de alerta de desequilibrio hidro-
eletroliticos sdo: secura da boca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, agitacdo, dores musculares ou
cdibras, fadiga muscular, hipotensdo, oligria, taquicérdia e perturbacGes gastrintestinais, tais como
nauseas ou vomitos.

Se bem que a hipocaliemia se possa desenvolver com o uso de diuréticos tiazidicos, a terapéutica
concomitante com irbesartan pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de
hipocaliemia é maior em doentes com cirrose hepatica, em doentes com estimulagdo da diurese, em
doentes com aporte oral de eletrdlitos inadequado e em doentes que recebem terapéutica concomitante
com corticoesteroides ou ACTH. Por outro lado, devido ao componente irbesartan do CoAprovel pode
ocorrer hipercaliemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca e
diabetes mellitus. Recomenda-se a monitorizacdo adequada do potassio sérico em doentes de risco. Os
diuréticos poupadores do potassio, os suplementos de potassio ou os substitutos de sal contendo
potéssio devem ser coadministrados com CoAprovel com precaugdo (ver seccéo 4.5).




N&o ha evidéncia de que o irbesartan possa reduzir ou prevenir a hiponatremia induzida pelos
diuréticos. O défice em cloro é geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

As tiazidas podem diminuir a excre¢do urinaria de calcio e causar um aumento, ligeiro e intermitente,
do calcio sérico na auséncia de perturbagdes conhecidas do metabolismo do célcio. Uma
hipercalcemia marcada pode indicar um hiperparatiroidismo oculto. As tiazidas devem ser
interrompidas antes da realizacdo dos testes da funcao paratirdideia.

As tiazidas aumentam a excrecdo urinaria do magnésio, o que pode conduzir a hipomagnesemia.

Angioedema intestinal

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores da
angiotensina I1, [incluindo CoAprovel] (ver seccéo 4.8). Estes doentes apresentaram dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia. Os sintomas resolveram-se apos a descontinuacdo dos antagonistas dos
recetores da angiotensina Il. Se for diagnosticado angioedema intestinal, CoAprovel deve ser
descontinuado e iniciada monitorizacdo apropriada até a resolugdo completa dos sintomas.

Litio: ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel (ver seccdo 4.5).

Teste antidoping: a hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado falso
positivo no teste antidoping.

Geral: em doentes cujo ténus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do
sistema renina-angiotensina (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenca renal
subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina ou com antagonistas dos recetores da angiotensina-Il que afetam este sistema foi
associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliglria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda (ver secgao
4.5). Tal como com qualquer anti-hipertensor, a reducao excessiva da pressdo arterial em doentes com
cardiopatia isquémica ou doenca isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a
acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reac¢Ges de hipersensibilidade & hidroclorotiazida em doentes com ou sem antecedentes
de alergia ou asma brénquica, sendo mais provaveis nos doentes com tais antecedentes.

A exacerbacdo ou ativacao do lpus eritematoso sistémico foi referida com o uso de diuréticos
tiazidicos.

Foram notificados casos de reacdes de fotossensibilidade com os diuréticos tiazidicos (ver secgdo 4.8).
Se ocorrer reacdo de fotossensibilidade durante o tratamento, recomenda-se a paragem do tratamento.
Se for necessaria uma readministracdo do diurético, recomenda-se proteger as areas expostas ao sol ou
aos raios ultravioleta A artificiais.

Gravidez: os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIs) ndo devem ser iniciados durante a
gravidez. A ndo ser em situagdes em que a manutencao da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver seccoes 4.3 e 4.6).

Efusdo coroidal, Miopia aguda e glaucoma secundario agudo de dngulo fechado: sulfonamidas, ou
derivados das sulfonamidas, farmacos que podem causar uma reacao idiossincratica, originando efuséo
coroidal com perda do campo visual, miopia transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado. Apesar
da hidroclorotiazida ser uma sulfonamida, tém sido apenas reportados casos isolados de glaucoma
agudo de angulo fechado sem uma causa definitiva associada a hidroclorotiazida. Os sintomas incluem
inicio agudo de acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de horas ou
semanas apos o inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de angulo fechado néo tratado
pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario consiste em interromper o tratamento o
mais rapido possivel. Pode ser necessério tratamento médico ou cirurgico imediato se a presséo
intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo
de angulo fechado incluem antecedentes de alergia a sulfonamidas ou a penicilina (ver seccéo 4.8).

Excipientes:



CoAprovel 150mg/12,5 mg comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros
de intoleréncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou mal absorcao de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

CoAprovel 150mg/12,5 mg comprimido contém sédio. Este medicamento contém menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por comprimido, isto significa que € essencialmente 'isento de sodio'

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiol6gicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposi¢éo a hidroclorotiazida
(HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para 0 NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitacdo da exposicédo a luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposicao, a utilizagdo de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesGes cutaneas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histoldgicos de bidpsias. A
utilizacdo de HCTZ também podera ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também seccéo 4.8).

Toxicidade respiratoria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respiratéria aguda, incluindo sindrome da
insuficiéncia respiratoria aguda (ARDS), ap6s a toma de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
desenvolve-se tipicamente no espaco de minutos ou horas ap6s a toma de hidroclorotiazida. No inicio,
os sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotenséo. Em caso de suspeita de
diagnostico de ARDS, CoAprovel deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado. A
hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado anteriormente ARDS
apos a toma de hidroclorotiazida.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Outros anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor do CoAprovel pode ser aumentado com 0 uso
concomitante de outros anti-hipertensores. O irbesartan e a hidroclorotiazida (em doses até 300 mg de
irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) foram administrados com seguranga com outros anti-
hipertensores, tais como bloqueadores dos canais de calcio e blogueadores beta-adrenérgicos. O
tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode levar a uma deplecéo de volume e a um risco
de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com o irbesartan, com ou sem diuréticos tiazidicos, a
menos que antes se corrija a deplecédo do volume (ver seccdo 4.4).

Medicamentos contendo aliscireno ou inibidores ECA: os dados de ensaios clinicos tém demonstrado
que o duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma
maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um Unico farmaco com
acdo no SRAA (ver secgdes 4.3,4.4e5.1)

Litio: durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentragdes séricas de litio e toxicidade. Até
ao momento foram notificados, muito raramente, efeitos similares com o irbesartan. Para além disso a
depuracéo renal do litio é reduzida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade pelo litio pode ser
aumentado com o CoAprovel. Consequentemente, ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel
(ver seccdo 4.4). Caso a associacao seja necessaria, recomenda-se a monitoriza¢éo cuidadosa dos
niveis séricos do litio.



Medicamentos que interferem com o potassio: o efeito espoliador de potassio da hidroclorotiazida é
atenuado pelo efeito poupador de potassio do irbesartan. Contudo, seria de prever gque este efeito da
hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros medicamentos que estdo
associados a perdas de potassio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos expoliadores do potassio,
laxantes, anfotericina, carbenoxolona e penicilina G sddica). Por outro lado, com base na experiéncia
com o uso de outros medicamentos que moderam o sistema renina-angiotensina, verifica-se que o uso
concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos de potéassio, substitutos de sal
contendo potassio ou outros medicamentos que podem aumentar 0s niveis séricos do potassio (ex.
heparina sddica) pode levar a aumentos do potassio sérico. Recomenda-se a monitorizacao adequada
do potéssio sérico nos doentes em risco (ver sec¢do 4.4).

Medicamentos afetados pelas alteracdes do potéssio sérico: recomenda-se a monitorizag¢ao periodica
do potassio sérico quando o CoAprovel é administrado com medicamentos que séo afetados pelas
alteragdes do potassio sérico (ex. digitalicos, antiarritmicos).

Farmacos anti-inflamatorios néo esteroides: quando os antagonistas da angiotensina Il sdo
administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides (i.e. inibidores
seletivos da COX-2, &cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs n&o seletivos) pode ocorrer a atenuagao
do efeito anti-hipertensor.

A utilizacdo concomitante de antagonistas da angiotensina 1l e AINEs, a semelhanca dos IECAs, pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcao renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, e a um aumento no potassio sérico, especialmente em doentes com dano pré-existente na
funcdo renal. A associacao deve ser administrada com precaucdo, especialmente no doente idoso.

Os doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagdo da fungéo
renal apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Repaglinida: irbesartan tem o potencial de inibir OATP1B1. Num estudo clinico, foi notificado que o
irbesartan aumentou a Cmax e a AUC da repaglinida (substrato de OATP1B1) em 1,8 vezese 1,3
vezes, respetivamente, quando administrado 1 hora antes da repaglinida. Noutro estudo, nédo foi
notificada nenhuma interacdo farmacocinética relevante, quando os dois medicamentos foram
coadministrados. Portanto, pode ser necessario um ajuste posoldgico do tratamento antidiabético com
a repaglinida (ver seccéo 4.4).

Informacdes adicionais sobre as interagdes do irbesartan: nos estudos clinicos a farmacocinética do
irbesartan ndo é afetada pela hidroclorotiazida. O irbesartan é principalmente metabolizada pela
CYP2C9 e em menor extensao pela glucuronidacdo. Nado foram observadas interagdes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi coadministrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos dos indutores da CYP2C9, como a
rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan. A farmacocinética da digoxina ndo
foi alterada pela coadministrado do irbesartan.

Informacdes adicionais sobre as interacfes da hidroclorotiazida: quando sdo administrados
concomitantemente, os medicamentos seguintes podem ter interacdes com os diuréticos tiazidicos:

Alcool: pode ocorrer potenciagio da hipotensio ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (orais e insulina): pode ser necessario o ajuste posoldgico do
medicamento antidiabético (ver seccdo 4.4);

Resinas de colestiramina e colestipol: a absorcédo da hidroclorotiazida é prejudicada em presenca de
resinas de troca anionica. CoAprovel deve ser tomado, pelo menos, uma hora antes ou quatro horas
apos estas medicagoes;

Corticoesteroides, ACTH: pode aumentar a deplecdo de eletrélitos, em particular hipocaliemia;



Glicosidos digitalicos: a hipocaliemia ou hipomagnesemia induzida pelas tiazidas favorecem o
aparecimento das arritmias cardiacas induzidas pelos digitalicos (ver sec¢do 4.4);

Anti-inflamatérios néo esteroides: nalguns doentes a administracdo de um anti-inflamatorio néo
esteroides pode diminuir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensores dos diuréticos
tiazidicos;

Aminas pressoras (ex. noradrenalina): o efeito das aminas pressoras pode ser diminuido, mas ndo é o
suficiente para impedir 0 seu uso;

Relaxantes musculares ndo despolarizantes (ex. tubocurarina): o efeito destes relaxantes musculares
ndo despolarizantes pode ser potenciado pela hidroclorotiazida;

Medicamentos antigota: pode ser necessario o ajuste posoldgico dos medicamentos antigota dado que
a hidroclorotiazida pode elevar o nivel sérico do acido Urico. Pode ser necessario 0 aumento da
posologia da probenecida ou da sulfimpirazona. A coadministracéo de diuréticos tiazidicos pode
aumentar a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade ao alopurinol;

Sais de célcio: os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos do calcio devido a reducéo da
sua excrecao. Se forem prescritos suplementos de célcio ou medicamentos poupadores de célcio (ex.
terapéutica com vitamina D), recomenda-se a monitorizacéo dos niveis séricos do célcio e o respetivo
ajuste da posologia do calcio;

Carbamazepina: o uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida foi associado a risco de
hiponatremia sintomatica. Durante o uso concomitante, os eletrélitos devem ser monitorizados. Deve
ser utilizada, se possivel, uma outra classe de diuréticos;

Outras interagdes: o efeito hiperglicemiante dos bloqueadores beta e do diazéxido pode ser
aumentado pelas tiazidas. Os farmacos anticolinérgicos (ex. atropina, biperideno) podem aumentar a
biodisponibilidade dos diuréticos tipo-tiazidicos, por dimuicdo da motilidade gastrintestinal e a
velocidade de esvaziamento gastrico. As tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adversos causados
pela amantadina. As tiazidas podem reduzir a excrecédo renal de medicamentos citotoxicos

(ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielossupressores.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS)

A administragdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccdo 4.4). A administracdo de ARAIIs esta contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez (ver seccOes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos IECAs durante
0 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemiolégicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS), os riscos para esta classe de
farmacos poderao ser semelhantes. A ndo ser que a manutencdo do tratamento com ARAII seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez estd reconhecidamente
associada a inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcdo renal, oligohidramnio,




atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia)
(ver seccdo 5.3).

No caso de a exposicao aos ARAIIs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacdo ultrassonogréfica da funcao renal e dos 0ssos do cranio.

Os lactentes cujas maes estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccOes 4.3 e 4.4).

Hidroclorotiazida

A experiéncia decorrente da administragéo da hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, é limitada. Os estudos em animais sao insuficientes. A hidroclorotiazida
atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de acdo farmacoldgico da hidroclorotiazida,
a sua administracdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer a perfusdo
fetoplacentéria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distirbios no equilibrio
eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada no edema gestacional, hipertensdo da gravidez ou pré-
eclampsia devido ao risco de diminuicdo do volume plasmatico e hipoperfusao placentaria, sem efeitos
benéficos relativamente ao curso da doenga.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada na hipertensao essencial em mulheres gravidas, exceto
nas raras situagdes em que ndo pode ser utilizada outra alternativa terapéutica.

Como CoAprovel contém hidroclorotiazida, ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez. Antes de uma gravidez planeada deve fazer-se a mudanca para um tratamento alternativo
adequado.

Amamentacio

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIISs)

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacéo sobre a utilizacdo de CoAprovel durante o
aleitamento, a terapéutica com CoAprovel ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de segurancga durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se 0 irbesartan ou 0s seus metabolitos séo excretados no leite humano.
Os dados farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em ratos mostraram excrecdo de irbesartan ou
dos seus metabolitos no leite (para mais pormenores ver secgdo 5.3).

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é excretada no leite humano em pequenas quantidades. Doses elevadas de tiazidas
causam diurese intensa podendo inibir a producéo de leite. A utilizacdo de CoAprovel durante o
aleitamento n&o esta recomendada. Caso CoAprovel seja utilizado durante o aleitamento, as doses
devem ser tdo baixas quanto possivel.

Fertilidade

O irbesartan ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus descendentes mesmo
para as doses que induzem os primeiros sinais de toxicidade parental (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base nas suas propriedades farmacodinamicas ndo é provavel que o CoAprovel afete a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Quando se conduz ou trabalha com méaquinas deve ter-se
em atencdo que, ocasionalmente, durante o tratamento da hipertensdo podem ocorrer tonturas ou
fadiga.



4.8 Efeitos indesejaveis

Associacao irbesartan/hidroclorotiazida:

Dos 898 doentes hipertensos que receberam vérias doses de irbesartan/hidroclorotiazida (intervalo:
37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg) em ensaios controlados por placebo, 29,5% dos doentes tiveram
reacdes adversas. As reacdes adversas medicamentosas notificadas mais frequentemente foram
tonturas (5,6%), fadiga (4,9%), nduseas/vomitos (1,8%) e mic¢do anormal (1,4%). Adicionalmente,
nos ensaios foram também frequentemente observados aumentos do azoto ureico sérico (2,3%),
creatina cinase (1,7%) e creatinina (1,1%).

A tabela 1 contém as reacOes adversas observadas em notificacfes espontaneas e nos ensaios
controlados por placebo.

A frequéncia das reacOes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte convencgdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000, a < 1/100); raros
(> 1/10 000, a < 1/1 000); muito raros (< 1/10 000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas nos ensaios controlados por placebo e notificacfes espontaneas

Exames complementares de Frequentes: aumentos do azoto ureico sérico,
diagndstico: creatinina e creatina cinase
Pouco diminuicdo do potéssio e sodio séricos
frequentes:
Cardiopatias: Pouco sincope, hipotensao, taquicardia, edema
frequentes:
Doencas do sistema nervoso: Frequentes: tonturas
Pouco tonturas ortostaticas
frequentes:

Desconhecida:

cefaleias

Afecdes do ouvido e do labirinto:

Desconhecida:

acufenos

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino:

Desconhecida:

tosse

Doencas gastrointestinais: Frequentes: nauseas/vomitos
Pouco diarreia
frequentes:
Desconhecida: dispepsia, disgeusia
Doencas renais e urinarias: Frequentes: miccdo anormal

Desconhecida:

compromisso da fungdo renal incluindo
casos isolados de insuficiéncia renal em
doentes em risco (ver seccdo 4.4)

AfecBes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Pouco
frequentes:
Desconhecida:

inchago das extremidades

artralgia, mialgia

Doengas do metabolismo e da Desconhecida: hipercaliemia

nutricéo:

Vasculopatias: Pouco rubor
frequentes:

PerturbacGes gerais e alteragdes Frequentes: fadiga

no local de administracdo:

Doencas do sistema imunitario:

Desconhecida:

casos de reagtes de hipersensibilidade
tais como angioedema, erupgao cutanea,
urticaria

Afecdes hepatobiliares:

Pouco
frequentes:
Desconhecida:

ictericia

hepatite, funcdo hepatica anormal
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Doencas dos 6rgéos genitais e da  Pouco
mama: frequentes:

disfuncdo sexual, perturbacdo da libido

Informacdo adicional sobre 0s componentes individuais: para além das reacdes adversas acima listadas
para a associacdo, outras reacdes adversas previamente notificadas com um dos componentes
individuais podem ser potenciais reacdes adversas com CoAprovel. As tabelas 2 e 3 que se seguem
detalham as reacgdes adversas notificadas com os componentes individuais de CoAprovel.

Tabela 2: Reacdes adversas notificadas com a utilizagdo de irbesartan em monoterapia

Doencas do sangue e do sistema

linfatico:

Desconhecida:

anemia, trombocitopenia

Perturbaces gerais e alteragoes
no local de administracao:

Pouco
frequentes:

dor toracica

Doencas do sistema imunitario:

Desconhecida:

reacao anafilactica incluindo choque
anafilatico

Doengas do metabolismo e da

nutricdo

Desconhecida:

hipoglicemia

Distlrbios gastrointestinais

Raros

angioedema intestinal

Tabela 3: Reacdes adversas notificadas com a utilizagdo de hidroclorotiazida em

monoterapia

Exames
complementares de
diagnostico:

Desconhecida:

desequilibrio eletrolitico (incluindo
hipocaliemia e hiponatremia, ver
seccdo 4.4), hiperuricemia, glicosuria,
hiperglicemia, aumentos no colesterol e
triglicéridos

Cardiopatias:

Desconhecida:

arritmias cardiacas

Doencas do sangue e do
sistema linfatico:

Desconhecida:

anemia aplastica, depressdo da medula
Ossea, neutropenia/agranulocitose, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Doengas do sistema
nervoso:

Desconhecida:

vertigens, parestesia, atordoamento,
instabilidade psicomotora

Afecgdes oculares:

Desconhecida:

visdo turva transitdria, xantopsia, miopia
aguda e glaucoma secundario agudo de
angulo fechado, efusdo coroidal

Doencas respiratorias,
toréacicas e do

Muito raros

Sindrome da insuficiéncia respiratéria
aguda (ARDS) (ver seccdo 4.4)

mediastino: Desconhecida: perturbacdes respiratorias (incluindo
pneumonite e edema pulmonar)
Doencas Desconhecida: pancreatite, anorexia, diarreia, obstipag&o,

gastrointestinais:

irritacdo gastrica, sialadenite, perda de
apetite

Doengas renais e
urinarias:

Desconhecida:

nefrite intersticial, disfuncéo renal

AfecOes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos:

Desconhecida:

reacOes anafilaticas, necrdlise epidérmica
toxica, angeite necrosante (vasculite,
vasculite cutanea), reacoes do tipo lupus
eritematose cutaneo, reativagdo do lGpus
eritematoso cutaneo, reagdes de
fotossensibilidade, erup¢do cuténea,
urticéria

AfecOes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Desconhecida:

fraqueza, espasmo muscular

Vasculopatias:

Desconhecida:

hipotenséo postural
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Perturbaces gerais e Desconhecida: febre
alteracdes no local de
administragéo:

AfecOes hepatobiliares:  Desconhecida: ictericia (ictericia colestatica intra-
hepética)

Perturbaces do foro Desconhecida: depressao, perturbacdes do sono

psiquitrico:

Neoplasias benignas, Desconhecida: Cancro da pele ndo-melanoma (carcinoma

malignas e ndo basocelular e carcinoma espinocelular)

especificadas (incluindo
quistos e polipos:)

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos
observou-se uma associagdo entre a HCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também
secgOes 4.4 e5.1).

Os acontecimentos adversos da hidroclorotiazida dependentes da dose (particularmente perturbagdes
eletroliticas) podem aumentar quando se ajusta a hidroclorotiazida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o esta disponivel informacdo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com CoAprovel. O
doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. As
medidas dependem do tempo que mediou desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. As medidas
sugeridas incluem a inducdo do vomito e/ou lavagem géstrica. O carvao ativado pode ser Util no
tratamento da sobredosagem. Os eletrdlitos séricos e a creatinina devem ser monitorizados
frequentemente. Se ocorrer hipotenséo, o doente deve ser colocado em decubito dorsal, procedendo-se
rapidamente a reposicéo do volume e eletrolitos.

As manifestacfes mais provaveis de sobredosagem do irbesartan sdo hipotensdo e taquicardia; pode
ocorrer também bradicardia.

A sobredosagem com a hidroclorotiazida esta associada a deplecao eletrolitica (hipocaliemia,
hipocloremia e hiponatremia) e desidratacdo resultante da diurese excessiva. Os sinais e sintomas mais
comuns de sobredosagem sdo nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode produzir espasmos
musculares e/ou acentuar arritmias associadas com o uso concomitante de glicosidos digitalicos ou de
certos medicamentos antiarritmicos.

O irbesartan ndo é removido por hemodialise. Nao foi estabelecido o grau de depuragdo da
hidroclorotiazida por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-I1, combinacdes, cédigo ATC: C09DA04.
Mecanismo de acéo

CoAprovel € uma combinacgao de um antagonista dos recetores da angiotensina-II, o irbesartan, com
um diurético tiazidico, a hidroclorotiazida. A combinacao destas substancias demonstrou um efeito
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anti-hipertensor aditivo, reduzindo a pressao arterial mais do que qualquer um dos componentes
isoladamente.

O irbesartan € um potente antagonista do recetor da angiotensina-11 (subtipo ATa), seletivo, de
administracdo oral. Prevé-se que bloqueie todas as a¢des da angiotensina-Il que sdo mediadas pelo
recetor AT, independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-11. O antagonismo
seletivo dos recetores da angiotensina-11 (AT1) conduz a aumentos dos niveis de renina plasmética e de
angiotensina-Il e a diminuicdo da concentracdo plasmatica de aldosterona. Os niveis do potassio sérico
nado sdo afetados de modo significativo pelo irbesartan em monoterapia has doses recomendadas em
doentes sem risco de desequilibrio aletrolitico (ver sec¢Oes 4.4 e 4.5). O irbesartan ndo inibe a enzima
de conversédo da angiotensina (quininase-Il), uma enzima que origina angiotensina-Il e que também
degrada bradiquinina em metabolitos inativos. O irbesartan ndo necessita de ativacdo metabdlica para
a sua atividade.

A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico. Ndo se conhece completamente o mecanismo de acao
anti-hipertensora dos diuréticos tiazidicos. As tiazidas afetam o mecanismo de reabsorcéo tubular renal
dos eletrolitos, aumentando diretamente a excrecao do sddio e cloro em quantidades aproximadamente
equivalentes. A acdo diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmético, aumenta a atividade da
renina plasmaética, aumenta a secrecdo de aldosterona, com o0 aumento consequente da perda de
potassio e bicarbonato pela urina, diminuindo o potassio sérico. Provavelmente, através do blogueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a coadministracdo de irbesartan tende a inverter a perda
do potéssio associada com estes diuréticos. Com a hidroclorotiazida, o inicio da diurese ocorre ao fim
de 2 horas, com efeito méaximo pelas 4 horas, persistindo a a¢cdo durante aproximadamente 6 a

12 horas.

A combinacdo de hidroclorotiazida e irbesartan produz redugdes na pressdo arterial que s&o aditivas e
dependentes da dose, na gama das doses terapéuticas. A adigdo de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan uma vez ao dia em doentes ndo controlados adequadamente apenas com 300 mg
de irbesartan em monoterapia produz reducdes, corrigidas pelo placebo, na presséo arterial diastélica
no vale (24 horas pés-dose) de 6,1 mm Hg. A combinacdo de 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida conduziu a reducdes globais da presséo sistélica/diastolica ajustadas ao placebo de
13,6/11,5 mm de Hg.

Dados clinicos limitados (7 de 22 doentes) sugerem que os doentes ndo controlados com a associa¢do
300 mg/12,5 mg podem responder com o ajuste para 300 mg/25 mg. Nestes doentes foi observada uma
diminuicdo incremental da pressdo arterial tanto para a presséo arterial sistlica (PAS) como para a
pressao arterial diastdlica (PAD) (13,3 e 8,3 mm Hg, respetivamente).

A dose diéria unica de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida produziu redugdes médias
na pressdo arterial sistlica/diastélica no vale (24 horas pos-dose) ajustadas ao placebo de

12,9/6,9 mm Hg nos doentes com hipertensao ligeira a moderada. Os efeitos maximos ocorreram entre
as 3 e as 6 horas. Quando avaliado pela monitorizacéo da pressao arterial no ambulatorio, a
combinagdo de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida em toma Unica diéria produziu
uma reducdo consistente na pressao arterial no periodo de 24 horas, com reduces médias na pressao
sistolica/diastélica de 15,8/10,0 mm Hg as 24 horas ajustadas ao placebo. Na monitorizacao da pressao
arterial no ambulatério, a relagdo vale/pico do CoAprovel 150 mg/12,5 mg foi de 100%, sendo esta
relacdo vale/pico de 68% e de 76% para 0 CoAprovel 150 mg/12,5 mg e CoAprovel 300 mg/12,5 mg,
respetivamente, quando em medi¢8es mais rigorosas avaliadas nas consultas. Estes efeitos de 24 horas
foram observados sem uma excessiva reducdo da presséo arterial no pico e sdo consistentes com a
reducdo da pressdo arterial segura e eficaz num regime posol6gico de uma vez ao dia.

Nos doentes que ndo estdo adequadamente controlados com 25 mg de hidroclorotiazida em
monoterapia, a adicao de irbesartan produziu uma maior reducdo da pressdo arterial sistdlica/diastolica
da ordem de 11,1/7,2 mm Hg ajustada ao placebo.

O efeito anti-hipertensor de irbesartan em combinag¢do com a hidroclorotiazida é evidente apés a
primeira dose e manifesta-se significativamente em 1 a 2 semanas, ocorrendo o efeito maximo pelas
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6 a 8 semanas. Nos estudos de longa duracdo, o efeito do irbesartan/hidroclorotiazida manteve-se
durante um ano. Apesar de ndo estudada especificamente com CoAprovel, a hipertensao reativa ndo
foi observada com o irbesartan ou a hidroclorotiazida.

Né&o foi estudado o efeito da associacdo de irbesartan e hidroclorotiazida na morbilidade e mortalidade.
Estudos epidemiolégicos mostraram que o tratamento a longo prazo com hidroclorotiazida reduz o
risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular.

N&o se verificam diferencas na resposta ao CoAprovel, em funcéo da idade ou sexo. Os doentes
hipertensos negros, a semelhanga do que acontece com outros medicamentos que afetam o sistema
renina-angiotensina, tém uma resposta acentuadamente inferior 8 monoterapia com irbesartan. Quando
o irbesartan é administrado concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex. 12,5 mg
por dia) a resposta anti-hipertensora € semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

Eficacia e sequranca clinica

A seguranca e a eficécia de CoAprovel foram avaliadas como terapia inicial para hipertenséo grave
(definida como pressao arterial diastolica grave > 110 mmHg) num estudo multicéntrico, aleatorizado,
em dupla ocultagdo, com controlo ativo, de 8 semanas e com bragos paralelos. Foram escolhidos
aleatoriamente um total de 697 doentes numa razdo de 2:1 quer para irbesartan/hidroclorotiazida

150 mg/12,5 mg ou para irbesartan 150 mg com ajuste posoldgico sistematico (antes de avaliar a
resposta a dose mais baixa) apds uma semana para irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg ou
irbesartan 300 mg, respetivamente.

O estudo recrutou 58% de individuos do sexo masculino. A idade média dos doentes foi de 52,5 anos,
13% tinha idade > 65 anos, e apenas 2% tinha idade > 75 anos. Doze por cento (12%) dos doentes
eram diabéticos, 34% tinham hiperlipidemia e a situacdo cardiovascular mais frequente era angina
pectoris estavel em 3,5% dos participantes.

O objetivo principal deste estudo foi comparar a proporcéo de doentes cuja pressao arterial diastolica
grave foi controlada (pressdo arterial diastolica grave < 90 mmHg) na 5% semana de tratamento.
Quarenta e sete por cento (47,2%) dos doentes a receber a associagdo atingiram pressao arterial
diastolica grave < 90 mmHg, em comparagéo com 33,2% dos doentes a receber irbesartan

(p = 0,0005). A pressao arterial basal média foi de aproximadamente 172/113 mmHg em cada grupo
de tratamento e as diminuicdes de pressdo arterial sistolica grave/ pressdo arterial diast6lica grave as
5 semanas foram 30,8/24,0 mmHg e 21,1/19,3 mmHg para o irbesartan/hidroclorotiazida e irbesartan,
respetivamente (p < 0,0001).

Os tipos e as incidéncias de acontecimentos adversos notificados para os doentes tratados com a
associacgdo foram similares ao perfil de acontecimentos adversos para 0s doentes em monoterapia.
Durante o periodo de tratamento de 8 semanas nao foram notificados casos de sincope em qualquer
dos grupos de tratamento. Houve 0,6% e 0% de doentes com hipotenséo e 2,8% e 3,1% de doentes
com tonturas como reag8es adversas notificadas nos grupos de associacdo e monoterapia,
respetivamente.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes™)) tém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de leséo de 6rgdo-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.
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Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢do de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doencga renal crénica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotens&o e disfungéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associagdo entre a
HCTZ e 0o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagéo constituida por
71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente,
da populacdo em estudo. Uma utilizagdo elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relagéo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associacdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a
exposicdo a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da populagéo,
com base numa estratégia de amostragem em funcéo do risco (risk-set sampling strategy)5. Foi
demonstrada uma associacao dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95
% IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizagdo elevada (25 000 mg
HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg
HCTZ)(ver também secgéo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administragdo concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan ndo tem efeito sobre a farmacocinética
de qualquer dos medicamentos.

Absorcéo

O irbesartan e a hidroclorotiazida sdo farmacos ativos por via oral e ndo requerem biotransformacédo
para a sua atividade. Apds a administracdo oral de CoAprovel, a biodisponibilidade oral absoluta é de
60-80% para o irbesartan e de 50-80% para a hidroclorotiazida. Os alimentos ndo afetam a
biodisponibilidade do CoAprovel. Apds a administracdo oral, a concentracdo plasmatica maxima para
o irbesartan ocorre as 1,5 a 2 horas, e para a hidroclorotiazida ocorre as 1 a 2,5 horas.

Distribuicdo

A ligacdo do irbesartan as proteinas plasmaticas é de cerca de 96%, com ligacdo desprezavel aos
componentes sanguineos celulares. O volume de distribuicdo é de 53-93 litros. A ligacdo da
hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas é de 68% e o volume aparente de distribuicéo € de
0,83-1,14 I/kg.

Linearidade/ndo-linearidade
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O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a gama de doses de 10 a
600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na absor¢éo oral com doses superiores a

600 mg; o mecanismo para este efeito é desconhecido. A depuracéo total e a depuracéo renal séo de
157-176 ml/min e 3,0-3,5 ml/min, respetivamente. A semivida de eliminagdo terminal do irbesartan é
de 11-15 horas. As concentracdes plasmaticas no estado estacionario sdo obtidas 3 dias apds o inicio
de um regime posoldgico de uma vez ao dia. Acumulacao limitada de irbesartan (< 20%) observa-se
no plasma apds doses dirias repetidas uma vez ao dia. Num estudo foram observadas concentragdes
plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo,
ndo houve diferencas na semivida e na acumulacdo do irbesartan. Ndo é necessario o ajuste posoldgico
nos doentes do sexo feminino. Os valores da AUC e da Cmax do irbesartan eram também ligeiramente
mais elevados nos individuos idosos (> 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos). Contudo,
a semivida terminal ndo foi alterada de modo significativo. Nao é necessario o ajuste posolégico na
populacdo idosa. A semivida plasmatica média da hidroclorotiazida varia de 5-15 horas.

Biotransformacéo

Ap6s a administracdo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com *C, 80 a 85% da radioatividade
plasmatica circulante é atribuida ao irbesartan inalterado. O irbesartan é metabolizado pelo figado por
conjugacdo glucurdnica e oxidagao. O principal metabolito em circulagéo é o glucuronido de
irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é oxidado primariamente pela
enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos que sdo de desprezar.

Eliminacéo

O irbesartan e os seus metabolitos sdo eliminados tanto pela via biliar como renal. Apés a
administracédo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com “C, cerca de 20% da radioatividade é
recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose € excretada na urina na forma
inalterada. A hidroclorotiazida ndo € metabolizada, mas é eliminada rapidamente pelo rim. Pelo menos
61% da dose oral é eliminada em 24 horas na forma inalterada. A hidroclorotiazida atravessa a
placenta, mas ndo a barreira hemato-encefélica, sendo eliminada pelo leite.

Insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodidlise, 0os parametros farmacocinéticos do irbesartan
nado sdo alterados de modo significativo. O irbesartan ndo é removido por hemodialise. Em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min foi referido que a semivida de eliminagéo da
hidroclorotiazida aumenta para 21 horas.

Insuficiéncia hepética

Em doentes com cirrose ligeira a moderada, os parametros farmacocinéticos do irbesartan ndo séo
alterados de modo significativo. Ndo foram conduzidos estudos em doentes com insuficiéncia hepética
grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Irbesartan/hidroclorotiazida

Os resultados obtidos em estudos realizados em ratos e macacos, com duragdo até 6 meses,
demonstraram gue a administracdo da combinagdo ndo aumentou nenhuma das toxicidades
previamente notificadas para os componentes isolados, nem induziu novas toxicidades.
Adicionalmente, ndo foram observados efeitos toxicoldgicos sinergéticos.
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N&o ha evidéncia de mutagenicidade ou clastogenicidade com a combinagéo
irbesartan/hidroclorotiazida. O potencial carcinogénico do irbesartan e hidroclorotiazida em
combinacdo ndo foi avaliado em estudos animais.

Os efeitos da combinacéo de irbesartan/hidroclorotiazida na fertilidade nao foram avaliados em
estudos em animais. Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos tratados com irbesartan e
hidroclorotiazida em combinacdo, em doses que provocaram toxicidade materna.

Irbesartan

Em estudos néo clinicos de seguranga, doses elevadas de irbesartan provocaram uma reducdo dos
parametros dos glébulos vermelhos. Em doses muito elevadas, foram induzidas alteracdes
degenerativas nos rins (tais como nefrite intersticial, distensdo tubular, tabulos basofilicos, aumento
das concentracOes plasmaticas de ureia e creatinina) em ratos e macacos, sendo estas consideradas
secundarias aos efeitos hipotensores do irbesartan, que conduziram a uma diminui¢do da perfusao
renal. Além disso, o irbesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justaglomerulares. Este
achado foi considerado como decorrente da a¢do farmacoldgica do irbesartan, com relevancia clinica
limitada.

N&o hé evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.

Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo nao foram afetados.
Estudos em animais com irbesartan mostraram efeitos toxicos transitérios (cavitacao pélvica renal
aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de rato, que se resolveram apds o nascimento.
Em coelhos, observou-se aborto ou reabsorgao precoce com doses que provocaram toxicidade materna
significativa, incluindo morte. Nao foram observados efeitos teratogénicos no rato e no coelho.
Estudos em animais indicam que o irbesartan marcado radioativamente é detetado em fetos de rato e
coelho. O irbesartan é excretado no leite de ratos lactantes.

Hidroclorotiazida

Em alguns modelos experimentais foram observadas evidéncias equivocas de efeitos genotdxicos ou
carcinogénicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Croscarmelose sddica

Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio

Silica coloidal hidratada

Amido de milho pré-gelificado

Oxidos de ferro vermelho e amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4 Precaucfes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens de 14 comprimidos em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.

Embalagens de 28 comprimidos em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.

Embalagens de 56 comprimidos em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.

Embalagens de 98 comprimidos em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.

Embalagens de 56 x 1 comprimidos em blisters para dose unitéria, perfurados, de
PVC/PVDC/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/086/001-003

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo de introdugdo no mercado: 15 outubro 1998
Data da Ultima renovacao da autorizagdo de introdugdo no mercado: 01 outubro 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 65,8 mg de lactose (como lactose mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Oval, biconvexo, cor de péssego, com um corac¢do marcado numa das faces e 0 nimero 2776 gravado
na outra.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da hipertenséo essencial.
Esta combinacédo de dose fixa esta indicada em doentes adultos em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada pelo irbesartan ou pela hidroclorotiazida em monoterapia (ver secgéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

CoAprovel pode ser administrado uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

Pode ser recomendado o ajuste da dose com os componentes individuais (i.e. irbesartan e
hidroclorotiazida).

Quando clinicamente apropriado a alteracdo direta de monoterapia para as combinacdes fixas, pode ser
considerada:
) CoAprovel 150 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada com hidroclorotiazida ou 150 mg de irbesartan em monoterapia;
\ CoAprovel 300 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
300 mg de irbesartan ou com CoAprovel 150 mg/12,5 mg;
O CoAprovel 300 mg/25 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
CoAprovel 300 mg/12,5 mg.

N&o se recomenda a administracéo de doses superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de
hidroclorotiazida administradas uma vez ao dia.

Quando necessario, CoAprovel pode ser administrado com outro medicamento anti-hipertensor (ver
seccbes 4.3, 4.4, 4.5e5.1).
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Populacdes especiais

Compromisso renal

Devido ao componente hidroclorotiazida, o CoAprovel ndo é recomendado em doentes com disfuncao
renal grave (depuracédo da creatinina [1 30 ml/min). Nesta populacéo, os diuréticos de ansa sao
preferiveis as tiazidas. N&o é necessario um ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal cuja
depuragao renal da creatinina seja > 30 ml/min (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Afecdo hepética

CoAprovel ndo esta indicado em doentes com insuficiéncia hepética grave. As tiazidas devem ser
usadas com precaucdo nos doentes com afecéo da funcdo hepética. N&o é necessario o ajuste
posoldgico do CoAprovel em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada (ver seccao 4.3).

Populacéo idosa
N&o é necessario o ajuste posolégico do CoAprovel na populacdo idosa.

Populacéo pediatrica
CoAprovel ndo é recomendado em criangas e adolescentes uma vez que a seguranca e eficicia ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Administracdo por via oral.
4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1 ou a outras substancias derivadas das sulfonamidas (a hidroclorotiazida ¢ uma
substancia derivada da sulfonamida)

- No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccGes 4.4 e 4.6)

- Insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min)

- Hipocaliemia refractéaria, hipercalcemia

- Insuficiéncia hepética grave, cirrose biliar e colestase

- O uso concomitante de CoAprovel com medicamentos que contenham aliscireno é contraindicado
em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes
45¢e5.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Hipotensdo - Doentes com deplecdo do volume: CoAprovel foi associado, raramente, com hipotenséo
sintomatica em doentes hipertensos sem outros fatores de risco para a hipotensao. A hipotensédo
sintomatica pode ocorrer em doentes que apresentem deplecdo de sodio e/ou de volume por
terapéutica diurética agressiva, restricdo dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condi¢des devem
ser corrigidas antes de se iniciar a terapéutica com CoAprovel.

Estenose arterial renal - Hipertensdo renovascular: existe um risco acrescido de hipotensdo grave e de
insuficiéncia renal em doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria que irriga um
Unico rim funcionante que sejam tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
antagonistas dos recetores da angiotensina-1l. Apesar deste efeito ndo estar documentado com
CoAprovel, pode ser antecipado um efeito semelhante.

Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o CoAprovel é usado em doentes com insuficiéncia
renal recomenda-se a monitorizacdo periddica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido Urico.
Néo ha experiéncia quanto a administracdo de CoAprovel em doentes com transplante renal recente.
CoAprovel ndo deve ser usado em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragéo da creatinina

< 30 ml/min) (ver seccdo 4.3). Em doentes com compromisso da fungéo renal pode ocorrer azotemia
associada aos diureéticos tiazidicos. Nao é necessario o ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia
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renal cuja depuracdo de creatinina seja > 30 ml/min. Contudo, em doentes com uma insuficiéncia renal
ligeira a moderada (depuragdo da creatinina > 30 ml/min mas < 60 ml/min) recomenda-se precaugédo
na administracdo desta combinacédo de dose fixa.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e funcéo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, nédo
recomendado (ver sec¢cfes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 deveréa ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo frequente e apertada da funcéo renal,
eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Insuficiéncia hepatica: as tiazidas devem ser usadas com precaucdo em doentes com insuficiéncia
hepética ou doenga hepatica progressiva, dado que pequenas altera¢bes do equilibrio hidro-eletrolitico
podem precipitar coma hepéatico. Nao ha experiéncia clinica com CoAprovel em doentes com
insuficiéncia hepatica.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: tal como com outros vasodilatadores
recomenda-se precaucdo especial em doentes com estenose adrtica ou mitral ou com cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario: os doentes com aldosteronismo primario ndao respondem geralmente aos
medicamentos anti-hipertensores que atuam por inibicdo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo
se recomenda o uso de CoAprovel.

Efeitos enddcrinos e metabolicos: o tratamento com tiazidas pode prejudicar a tolerancia a glucose.
Uma diabetes mellitus latente pode manifestar-se durante a terapéutica com tiazidas. Irbesartan pode
induzir hipoglicemia, especialmente em doentes diabéticos. Uma monitorizagdo adequada dos valores
de glicose no sangue deve ser considerada em doentes tratados com insulina ou antidiabéticos. Pode
ser necessario, quando indicado, um ajuste na dose de insulina ou de antidiabéticos (ver seccao 4.5).

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicéridos foram associados com a terapéutica com diuréticos
tiazidicos; contudo, com a dose de 12,5 mg presente no CoAprovel os efeitos foram minimos ou néo
documentados.

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitar o aparecimento de gota em certos doentes que recebem
terapéutica tiazidica.

Desequilibrio eletrolitico: tal como se verifica para qualquer doente que recebe terapéutica diurética,
deve-se, a intervalos apropriados, determinar periodicamente os eletrdlitos séricos.

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidro-eletroliticos
(hipocaliemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sinais de alerta de desequilibrio hidro-
eletroliticos sdo: secura da boca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, agitacdo, dores musculares ou
caibras, fadiga muscular, hipotensdo, oligdria, taquicardia e perturbacGes gastrintestinais, tais como
nauseas ou vomitos.

Se bem que a hipocaliemia se possa desenvolver com o uso de diuréticos tiazidicos, a terapéutica
concomitante com irbesartan pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de
hipocaliemia é maior em doentes com cirrose hepatica, em doentes com estimulagdo da diurese, em
doentes com aporte oral de eletrdlitos inadequado e em doentes que recebem terapéutica concomitante
com corticoesteroides ou ACTH. Por outro lado, devido ao componente irbesartan do CoAprovel pode
ocorrer hipercaliemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca e
diabetes mellitus. Recomenda-se a monitorizacdo adequada do potassio sérico em doentes de risco. Os
diuréticos poupadores do potéssio, 0s suplementos de potassio ou 0s substitutos de sal contendo
potassio devem ser coadministrados com CoAprovel com precaucéo (ver sec¢do 4.5).
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N&o ha evidéncia de que o irbesartan possa reduzir ou prevenir a hiponatremia induzida pelos
diuréticos. O défice em cloro é geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

As tiazidas podem diminuir a excre¢do urinaria de calcio e causar um aumento, ligeiro e intermitente,
do calcio sérico na auséncia de perturbagdes conhecidas do metabolismo do célcio. Uma
hipercalcemia marcada pode indicar um hiperparatiroidismo oculto. As tiazidas devem ser
interrompidas antes da realizacdo dos testes da funcao paratirdideia.

As tiazidas aumentam a excrecdo urinaria do magnésio, o que pode conduzir a hipomagnesemia.

Angioedema intestinal

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores da
angiotensina I1, [incluindo CoAprovel] (ver seccdo 4.8). Estes doentes apresentaram dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia. Os sintomas resolveram-se apos a descontinuacdo dos antagonistas dos
recetores da angiotensina Il. Se for diagnosticado angioedema intestinal, CoAprovel deve ser
descontinuado e iniciada monitorizacdo apropriada até a resolugdo completa dos sintomas.

Litio: ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel (ver seccdo 4.5).

Teste antidoping: a hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado falso
positivo no teste antidoping.

Geral: em doentes cujo tonus vascular e fungéo renal dependem predominantemente da atividade do
sistema renina-angiotensina (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenca renal
subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina ou com antagonistas dos recetores da angiotensina-Il que afetam este sistema foi
associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliglria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda (ver secgao
4.5). Tal como com qualquer anti-hipertensor, a reducdo excessiva da pressao arterial em doentes com
cardiopatia isquémica ou doenca isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a
acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reacGes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes com ou sem antecedentes
de alergia ou asma brénquica, sendo mais provaveis nos doentes com tais antecedentes.

A exacerbagdo ou ativagdo do llpus eritematoso sistémico foi referida com o uso de diuréticos
tiazidicos.

Foram notificados casos de rea¢des de fotossensibilidade com os diuréticos tiazidicos (ver sec¢éo 4.8).
Se ocorrer reagdo de fotossensibilidade durante o tratamento, recomenda-se a paragem do tratamento.
Se for necessario uma readministracdo do diurético, recomenda-se proteger as areas expostas ao sol ou
aos raios ultravioleta A artificiais.

Gravidez: os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS) ndo devem ser iniciados durante a
gravidez. A ndo ser em situacGes em gque a manutencdo da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, deverd ser iniciada
terapéutica alternativa (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Efusdo coroidal, Miopia aguda e glaucoma secundario agudo de dngulo fechado: sulfonamidas, ou
derivados das sulfonamidas, farmacos que podem causar uma reacao idiossincratica, originando efusdo
coroidal com perda do campo visual, miopia transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado. Apesar
da hidroclorotiazida ser uma sulfonamida, tém sido apenas reportados casos isolados de glaucoma
agudo de angulo fechado sem uma causa definitiva associada a hidroclorotiazida. Os sintomas incluem
inicio agudo de acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de horas ou
semanas apds o inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de angulo fechado néo tratado
pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario consiste em interromper o tratamento o
mais rapido possivel. Pode ser necessario tratamento médico ou cirlrgico imediato se a pressao
intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo
de angulo fechado incluem antecedentes de alergia a sulfonamidas ou & penicilina (ver seccéo 4.8).
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Excipientes:

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros
de intoleréncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou mal absor¢do de glucose-galactose néo
devem tomar este medicamento.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos contém sodio. Este medicamento contém menos de 1 mmol
de sédio (23 mg) por comprimido, isto significa que é essencialmente 'isento de sédio'.

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiol6gicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposicdo a hidroclorotiazida
(HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para 0 NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitagdo da exposicédo & luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposicao, a utilizagéo de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cuténeas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histoldgicos de bidpsias. A
utilizagdo de HCTZ também poderd ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também secgéo 4.8).

Toxicidade respiratoria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respiratéria aguda, incluindo sindrome da
insuficiéncia respiratéria aguda (ARDS), ap6s a toma de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
desenvolve-se tipicamente no espa¢o de minutos ou horas ap6s a toma de hidroclorotiazida. No inicio,
o0s sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensdo. Em caso de suspeita de
diagnostico de ARDS, CoAprovel deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado. A
hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado anteriormente ARDS
apos a toma de hidroclorotiazida.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Outros anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor do CoAprovel pode ser aumentado com 0 uUso
concomitante de outros anti-hipertensores. O irbesartan e a hidroclorotiazida (em doses até 300 mg de
irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) foram administrados com seguranga com outros anti-
hipertensores, tais como bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores beta-adrenérgicos. O
tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode levar a uma deplecéo de volume e a um risco
de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com o irbesartan, com ou sem diuréticos tiazidicos, a
menos que antes se corrija a deplecédo do volume (ver seccdo 4.4).

Medicamentos contendo aliscireno ou inibidores ECA: os dados de ensaios clinicos tém demonstrado
que o duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma
maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em compara¢do com o uso de um Unico farmaco com
acdo no SRAA (ver seccgdes 4.3, 4.4 e5.1).

Litio: durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentragdes séricas de litio e toxicidade. Até
ao momento foram notificados, muito raramente, efeitos similares com o irbesartan. Para além disso a
depuracéo renal do litio é reduzida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade pelo litio pode ser
aumentado com o CoAprovel. Consequentemente, ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel

23



(ver seccdo 4.4). Caso a associagao seja necessaria, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos
niveis séricos do litio.

Medicamentos que interferem com o potéssio: o efeito espoliador de potéassio da hidroclorotiazida é
atenuado pelo efeito poupador de potassio do irbesartan. Contudo, seria de prever gue este efeito da
hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros medicamentos que estao
associados a perdas de potassio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos expoliadores do potassio,
laxantes, anfotericina, carbenoxolona e penicilina G sddica). Por outro lado, com base na experiéncia
com o0 uso de outros medicamentos que moderam o sistema renina-angiotensina, verifica-se que o uso
concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos de potéssio, substitutos de sal
contendo potassio ou outros medicamentos que podem aumentar os niveis séricos do potassio (ex.
heparina sédica) pode levar a aumentos do potassio sérico. Recomenda-se a monitorizacdo adequada
do potéssio sérico nos doentes em risco (ver sec¢do 4.4).

Medicamentos afetados pelas alteracdes do potéssio sérico: recomenda-se a monitorizag¢ao periodica
do potéassio sérico quando o CoAprovel é administrado com medicamentos que sdo afetados pelas
alteragdes do potassio sérico (ex. digitalicos, antiarritmicos).

Farmacos anti-inflamatorios néo esteroides: quando os antagonistas da angiotensina Il sdo
administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides (i.e. inibidores
seletivos da COX-2, acido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs ndo seletivos) pode ocorrer a atenuagao
do efeito anti-hipertensor.

A utilizacdo concomitante de antagonistas da angiotensina 1l e AINEs, a semelhanca dos IECAs, pode
levar a um risco aumentado de agravamento da func¢éo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, e a um aumento no potassio sérico, especialmente em doentes com dano pré-existente na
funcdo renal. A associacdo deve ser administrada com precaucdo, especialmente no doente idoso. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagdo da fungéo renal
apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Repaglinida: irbesartan tem o potencial de inibir OATP1B1. Num estudo clinico, foi notificado que o
irbesartan aumentou a Cmax e a AUC da repaglinida (substrato de OATP1B1) em 1,8 vezese 1,3
vezes, respetivamente, quando administrado 1 hora antes da repaglinida. Noutro estudo, néo foi
notificada nenhuma interagdo farmacocinética relevante, quando os dois medicamentos foram
coadministrados. Portanto, pode ser necessario um ajuste posolégico do tratamento antidiabético com
a repaglinida (ver seccéo 4.4).

Informacdes adicionais sobre as interagdes do irbesartan: nos estudos clinicos a farmacocinética do
irbesartan ndo é afetada pela hidroclorotiazida. O irbesartan € principalmente metabolizada pela
CYP2C9 e em menor extensdo pela glucuronidagdo. N&o foram observadas interagoes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi coadministrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos dos indutores da CYP2C9, como a
rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan. A farmacocinética da digoxina ndo
foi alterada pela coadministrado do irbesartan.

Informacdes adicionais sobre as interacfes da hidroclorotiazida: quando sdo administrados
concomitantemente, os medicamentos seguintes podem ter interagdes com os diuréticos tiazidicos:

Alcool: pode ocorrer potenciacéo da hipotensao ortostética;

Medicamentos antidiabéticos (orais e insulina): pode ser necessario o ajuste posoldgico do
medicamento antidiabético (ver seccdo 4.4);

Resinas de colestiramina e colestipol: a absorcéo da hidroclorotiazida é prejudicada em presenca de
resinas de troca anionica. CoAprovel deve ser tomado, pelo menos, uma hora antes ou quatro horas
apos estas medicacoes;

Corticoesteroides, ACTH: pode aumentar a deplecgdo de eletrélitos, em particular hipocaliemia;
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Glicosidos digitalicos: a hipocaliemia ou hipomagnesemia induzida pelas tiazidas favorecem o
aparecimento das arritmias cardiacas induzidas pelos digitélicos (ver sec¢do 4.4);

Anti-inflamatérios ndo esteroides:nalguns doentes a administracdo de um anti-inflamatério ndo
esteroides pode diminuir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensores dos diuréticos
tiazidicos;

Aminas pressoras (ex. noradrenalina): o efeito das aminas pressoras pode ser diminuido, mas ndo é o
suficiente para impedir 0 Seu uso;

Relaxantes musculares ndo despolarizantes (ex. tubocurarina): o efeito destes relaxantes musculares
nédo despolarizantes pode ser potenciado pela hidroclorotiazida;

Medicamentos antigota: pode ser necessario o ajuste posol6gico dos medicamentos antigota dado que
a hidroclorotiazida pode elevar o nivel sérico do acido Urico. Pode ser necessario o aumento da
posologia da probenecida ou da sulfimpirazona. A coadministracdo de diuréticos tiazidicos pode
aumentar a incidéncia de reacGes de hipersensibilidade ao alopurinol,

Sais de célcio: os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos do calcio devido a reducédo da
sua excrecao. Se forem prescritos suplementos de célcio ou medicamentos poupadores de célcio (ex.
terapéutica com vitamina D), recomenda-se a monitorizagdo dos niveis séricos do célcio e o respetivo
ajuste da posologia do calcio;

Carbamazepina: o uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida foi associado a risco de
hiponatremia sintomatica. Durante o uso concomitante, os eletrélitos devem ser monitorizados. Deve
ser utilizada, se possivel, uma outra classe de diuréticos;

Outras interagdes: o efeito hiperglicemiante dos bloqueadores beta e do diazéxido pode ser
aumentado pelas tiazidas. Os farmacos anticolinérgicos (ex. atropina, biperideno) podem aumentar a
biodisponibilidade dos diuréticos tipo-tiazidicos, por dimuicdo da motilidade gastrintestinal e a
velocidade de esvaziamento gastrico. As tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adversos causados
pela amantadina. As tiazidas podem reduzir a excrecédo renal de medicamentos citotoxicos

(ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielossupressores.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS)

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccdo 4.4). A administracdo de ARAIIs esta contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez (ver seccOes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos IECAs durante
0 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemiolégicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos recetores da angiotensina I (ARAIIS), os riscos para esta classe de
farmacos poderao ser semelhantes. A ndo ser que a manutencgdo do tratamento com ARAII seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposi¢do a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada & inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcdo renal, oligohidramnio,
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atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia)
(ver seccdo 5.3).

No caso de a exposicao aos ARAIIs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacdo ultrassonogréfica da funcao renal e dos 0ssos do cranio.

Os lactentes cujas maes estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccOes 4.3 e 4.4).

Hidroclorotiazida

A experiéncia decorrente da administragéo da hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, é limitada. Os estudos em animais sao insuficientes. A hidroclorotiazida
atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de acdo farmacologico da hidroclorotiazida,
a sua administracdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer a perfusdo
fetoplacentéria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distirbios no equilibrio
eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada no edema gestacional, hipertensdo da gravidez ou pré-
eclampsia devido ao risco de diminuicdo do volume plasmatico e hipoperfusao placentaria, sem efeitos
benéficos relativamente ao curso da doenga.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada na hipertensao essencial em mulheres gravidas, exceto
nas raras situacdes em que ndo pode ser utilizada outra alternativa terapéutica.

Como CoAprovel contém hidroclorotiazida, ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez. Antes de uma gravidez planeada deve fazer-se a mudanca para um tratamento alternativo
adequado.

Amamentacio

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIISs)

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacéo sobre a utilizacdo de CoAprovel durante o
aleitamento, a terapéutica com CoAprovel ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranga durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se 0 irbesartan ou 0s seus metabolitos séo excretados no leite humano.
Os dados farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em ratos mostraram excrecdo de irbesartan ou
dos seus metabolitos no leite (para mais pormenores ver secgdo 5.3).

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é excretada no leite humano em pequenas quantidades. Doses elevadas de tiazidas
causam diurese intensa podendo inibir a producéo de leite. A utilizacdo de CoAprovel durante o
aleitamento n&o esta recomendada. Caso CoAprovel seja utilizado durante o aleitamento, as doses
devem ser tdo baixas quanto possivel.

Fertilidade:

O irbesartan ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus descendentes mesmo
para as doses que induzem os primeiros sinais de toxicidade parental (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Com base nas suas propriedades farmacodinamicas ndo é provavel que o CoAprovel afete a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Quando se conduz ou trabalha com méaquinas deve ter-se

em atencdo que, ocasionalmente, durante o tratamento da hipertensdo podem ocorrer tonturas ou
fadiga.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Associacao irbesartan/hidroclorotiazida:

Dos 898 doentes hipertensos que receberam vérias doses de irbesartan/hidroclorotiazida (intervalo:
37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg) em ensaios controlados por placebo, 29,5% dos doentes tiveram
reacOes adversas. As reacdes adversas medicamentosas notificadas mais frequentemente foram
tonturas (5,6%), fadiga (4,9%), nauseas/vomitos (1,8%) e mic¢do anormal (1,4%). Adicionalmente,
nos ensaios foram também frequentemente observados aumentos do azoto ureico sérico (2,3%),
creatina cinase (1,7%) e creatinina (1,1%).

A tabela 1 contém as reacOes adversas observadas em notificacfes espontaneas e nos ensaios
controlados por placebo.

A frequéncia das reacOes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte convencgdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000, a < 1/100); raros
(> 1/10 000, a < 1/1 000); muito raros (< 1/10 000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas nos ensaios controlados por placebo e notificacfes espontaneas

Exames complementares de Frequentes: aumentos do azoto ureico sérico,
diagndstico: creatinina e creatina cinase
Pouco diminuicdo do potéssio e sodio séricos
frequentes:
Cardiopatias: Pouco sincope, hipotensao, taquicardia, edema
frequentes:
Doencas do sistema nervoso: Frequentes: tonturas
Pouco tonturas ortostaticas
frequentes:

Desconhecida:

cefaleias

Afecdes do ouvido e do labirinto:

Desconhecida:

acufenos

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino:

Desconhecida:

tosse

Doencas gastrointestinais: Frequentes: nauseas/vomitos
Pouco diarreia
frequentes:
Desconhecida: dispepsia, disgeusia
Doencas renais e urinarias: Frequentes: miccdo anormal

Desconhecida:

compromisso da fungdo renal incluindo
casos isolados de insuficiéncia renal em
doentes em risco (ver seccéo 4.4)

AfecBes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Pouco
frequentes:
Desconhecida:

inchago das extremidades

artralgia, mialgia

Doengas do metabolismo e da Desconhecida: hipercaliemia

nutricéo:

Vasculopatias: Pouco rubor
frequentes:

PerturbacGes gerais e alteragdes Frequentes: fadiga

no local de administracdo:

Doencas do sistema imunitario:

Desconhecida:

casos de reagtes de hipersensibilidade
tais como angioedema, erupgao cutanea,
urticaria

Afecdes hepatobiliares:

Pouco
frequentes:
Desconhecida:

ictericia

hepatite, funcdo hepatica anormal
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Doencas dos 6rgéos genitais e da  Pouco
mama: frequentes:

disfuncdo sexual, perturbacdo da libido

Informacdo adicional sobre 0s componentes individuais: para além das reacdes adversas acima listadas
para a associacdo, outras reacdes adversas previamente notificadas com um dos componentes
individuais podem ser potenciais reacdes adversas com CoAprovel. As tabelas 2 e 3 que se seguem
detalham as reacgdes adversas notificadas com os componentes individuais de CoAprovel.

Tabela 2: Reacdes adversas notificadas com a utilizagdo de irbesartan em monoterapia

Doencas do sangue e do sistema

linfatico:

Desconhecida:

anemia, trombocitopenia

Perturbaces gerais e alteragoes
no local de administracao:

Pouco
frequentes:

dor toracica

Doencas do sistema imunitario:

Desconhecida:

reacao anafilactica incluindo choque
anafilatico

Doengas do metabolismo e da

nutricdo

Desconhecida:

hipoglicemia

Distlrbios gastrointestinais

Raros

angioedema intestinal

Tabela 3: Reacdes adversas notificadas com a utilizagdo de hidroclorotiazida em

monoterapia

Exames
complementares de
diagnostico:

Desconhecida:

desequilibrio eletrolitico (incluindo
hipocaliemia e hiponatremia, ver
seccdo 4.4), hiperuricemia, glicosuria,
hiperglicemia, aumentos no colesterol e
triglicéridos

Cardiopatias:

Desconhecida:

arritmias cardiacas

Doencas do sangue e do
sistema linfatico:

Desconhecida:

anemia aplastica, depressdo da medula
Ossea, neutropenia/agranulocitose, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Doengas do sistema
nervoso:

Desconhecida:

vertigens, parestesia, atordoamento,
instabilidade psicomotora

Afecgdes oculares:

Desconhecida:

visdo turva transitdria, xantopsia, miopia
aguda e glaucoma secundario agudo de
angulo fechado, efusdo coroidal

Doencas respiratorias,
toréacicas e do

Muito raros

Sindrome da insuficiéncia respiratéria
aguda (ARDS) (ver seccdo 4.4)

mediastino: Desconhecida: perturbacdes respiratorias (incluindo
pneumonite e edema pulmonar)
Doencas Desconhecida: pancreatite, anorexia, diarreia, obstipag&o,

gastrointestinais:

irritacdo gastrica, sialadenite, perda de
apetite

Doengas renais e
urinarias:

Desconhecida:

nefrite intersticial, disfuncéo renal

AfecOes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos:

Desconhecida:

reacOes anafilaticas, necrdlise epidérmica
toxica, angeite necrosante (vasculite,
vasculite cutanea), reacoes do tipo lupus
eritematose cutaneo,reativacao do lupus
eritematoso cutaneo, reagdes de
fotossensibilidade, erup¢do cuténea,
urticéria

AfecOes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Desconhecida:

fraqueza, espasmo muscular

Vasculopatias:

Desconhecida:

hipotenséo postural

28



Perturbaces gerais e Desconhecida: febre
alteracdes no local de
administragéo:

AfecOes hepatobiliares:  Desconhecida: ictericia (ictericia colestatica intra-
hepética)

Perturbaces do foro Desconhecida: depressao, perturbacdes do sono

psiquitrico:

Neoplasias benignas, Desconhecida: Cancro da pele ndo-melanoma (carcinoma

malignas e ndo basocelular e carcinoma espinocelular)

especificadas (incluindo
quistos e polipos)

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos epidemiol6gicos
observou-se uma associacao entre a HCTZ e 0 NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também
secgOes 4.4e5.1).

Os acontecimentos adversos da hidroclorotiazida dependentes da dose (particularmente perturbagdes
eletroliticas) podem aumentar quando se ajusta a hidroclorotiazida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o esta disponivel informacéo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com CoAprovel. O
doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. As
medidas dependem do tempo que mediou desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. As medidas
sugeridas incluem a inducdo do vomito e/ou lavagem géstrica. O carvao ativado pode ser util no
tratamento da sobredosagem. Os eletrdlitos séricos e a creatinina devem ser monitorizados
frequentemente. Se ocorrer hipotenséo, o doente deve ser colocado em decubito dorsal, procedendo-se
rapidamente a reposicéo do volume e eletrolitos.

As manifestacfes mais provaveis de sobredosagem do irbesartan sdo hipotensdo e taquicardia; pode
ocorrer também bradicardia.

A sobredosagem com a hidroclorotiazida esta associada a deplecao eletrolitica (hipocaliemia,
hipocloremia e hiponatremia) e desidratacdo resultante da diurese excessiva. Os sinais e sintomas mais
comuns de sobredosagem sdo nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode produzir espasmos
musculares e/ou acentuar arritmias associadas com o uso concomitante de glicosidos digitalicos ou de
certos medicamentos antiarritmicos.

O irbesartan ndo é removido por hemodialise. Nao foi estabelecido o grau de depuragdo da
hidroclorotiazida por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-I1, combinacdes, cédigo ATC: CO9DA04.

Mecanismo de acéo
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CoAprovel € uma combinacdo de um antagonista dos recetores da angiotensina-11, o irbesartan, com
um diurético tiazidico, a hidroclorotiazida. A combinacao destas substancias demonstrou um efeito
anti-hipertensor aditivo, reduzindo a pressdo arterial mais do que qualquer um dos componentes
isoladamente.

O irbesartan é um potente antagonista do recetor da angiotensina-Il (subtipo AT,), seletivo, de
administracdo oral. Prevé-se que bloqueie todas as a¢es da angiotensina-I1 que sdo mediadas pelo
recetor AT, independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-11. O antagonismo
seletivo dos recetores da angiotensina-I1 (AT:) conduz a aumentos dos niveis de renina plasmaética e de
angiotensina-Il e a diminuicdo da concentracdo plasmatica de aldosterona. Os niveis do potassio sérico
nédo sdo afetados de modo significativo pelo irbesartan em monoterapia nas doses recomendadas em
doentes sem risco de desequilibrio aletrolitico (ver sec¢des 4.4 e 4.5). O irbesartan ndo inibe a enzima
de conversédo da angiotensina (quininase-Il), uma enzima que origina angiotensina-Il e que também
degrada bradiquinina em metabolitos inativos. O irbesartan ndo necessita de ativacdo metabdlica para
a sua atividade.

A hidroclorotiazida € um diurético tiazidico. Nao se conhece completamente o mecanismo de acao
anti-hipertensora dos diuréticos tiazidicos. As tiazidas afetam o mecanismo de reabsorcéo tubular renal
dos eletrélitos, aumentando diretamente a excrecao do sodio e cloro em quantidades aproximadamente
equivalentes. A acdo diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico, aumenta a atividade da
renina plasmatica, aumenta a secrecdo de aldosterona, com 0 aumento consequente da perda de
potassio e bicarbonato pela urina, diminuindo o potéssio sérico. Provavelmente, através do blogueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a coadministracdo de irbesartan tende a inverter a perda
do potassio associada com estes diuréticos. Com a hidroclorotiazida, o inicio da diurese ocorre ao fim
de 2 horas, com efeito maximo pelas 4 horas, persistindo a agdo durante aproximadamente 6 a

12 horas.

A combinacdo de hidroclorotiazida e irbesartan produz redugdes na pressdo arterial que sdo aditivas e
dependentes da dose, na gama das doses terapéuticas. A adi¢do de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan uma vez ao dia em doentes ndo controlados adequadamente apenas com 300 mg
de irbesartan em monoterapia produz reducdes, corrigidas pelo placebo, na pressao arterial diastélica
no vale (24 horas pés-dose) de 6,1 mm Hg. A combinacdo de 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida conduziu a redugdes globais da presséo sistolica/diastolica ajustadas ao placebo de
13,6/11,5 mm de Hg.

Dados clinicos limitados (7 de 22 doentes) sugerem que os doentes ndo controlados com a associagdo
300 mg/12,5 mg podem responder com o ajuste para 300 mg/25 mg. Nestes doentes foi observada uma
diminuicdo incremental da pressdo arterial tanto para a pressdo arterial sistélica (PAS) como para a
pressdo arterial diastdlica (PAD) (13,3 e 8,3 mm Hg, respetivamente).

A dose diaria Unica de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida produziu redugdes médias
na pressao arterial sistlica/diastélica no vale (24 horas p6s-dose) ajustadas ao placebo de

12,9/6,9 mm Hg nos doentes com hipertenséo ligeira a moderada. Os efeitos maximos ocorreram entre
as 3 e as 6 horas. Quando avaliado pela monitorizacdo da pressao arterial no ambulatério, a
combinagdo de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida em toma Unica diéria produziu
uma redugdo consistente na pressao arterial no periodo de 24 horas, com reduces médias na presséo
sistolica/diastélica de 15,8/10,0 mm Hg as 24 horas ajustadas ao placebo. Na monitorizacdo da pressao
arterial no ambulatério, a relagédo vale/pico do CoAprovel 150 mg/12,5 mg foi de 100%, sendo esta
relacdo vale/pico de 68% e de 76% para 0 CoAprovel 150 mg/12,5 mg e CoAprovel 300 mg/12,5 mg,
respetivamente, quando em medi¢8es mais rigorosas avaliadas nas consultas. Estes efeitos de 24 horas
foram observados sem uma excessiva reducdo da pressdo arterial no pico e sdo consistentes com a
reducdo da pressdo arterial segura e eficaz num regime posoldgico de uma vez ao dia.

Nos doentes que ndo estdo adequadamente controlados com 25 mg de hidroclorotiazida em

monoterapia, a adicdo de irbesartan produziu uma maior reducdo da pressao arterial sistélica/diastolica
da ordem de 11,1/7,2 mm Hg ajustada ao placebo.
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O efeito anti-hipertensor de irbesartan em combinacdo com a hidroclorotiazida € evidente apds a
primeira dose e manifesta-se significativamente em 1 a 2 semanas, ocorrendo o efeito maximo pelas
6 a 8 semanas. Nos estudos de longa duracgéo, o efeito do irbesartan/hidroclorotiazida manteve-se
durante um ano. Apesar de ndo estudada especificamente com CoAprovel, a hipertensdo reativa ndo
foi observada com o irbesartan ou a hidroclorotiazida.

Né&o foi estudado o efeito da associagéo de irbesartan e hidroclorotiazida na morbilidade e mortalidade.
Estudos epidemiolégicos mostraram que o tratamento a longo prazo com hidroclorotiazida reduz o
risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Né&o se verificam diferencgas na resposta ao CoAprovel, em funcdo da idade ou sexo. Os doentes
hipertensos negros, a semelhanca do que acontece com outros medicamentos que afetam o sistema
renina-angiotensina, tém uma resposta acentuadamente inferior 8 monoterapia com irbesartan. Quando
0 irbesartan é administrado concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex. 12,5 mg
por dia) a resposta anti-hipertensora € semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

Eficacia e sequranca clinica

A seguranca e a eficacia de CoAprovel foram avaliadas como terapia inicial para hipertensdo grave
(definida como pressao arterial diastolica grave > 110 mmHg) num estudo multicéntrico, aleatorizado,
em dupla ocultagéo, com controlo ativo, de 8 semanas e com bragos paralelos. Foram escolhidos
aleatoriamente um total de 697 doentes numa razao de 2:1 quer para irbesartan/hidroclorotiazida

150 mg/12,5 mg ou para irbesartan 150 mg com ajuste posoldgico sistematico (antes de avaliar a
resposta a dose mais baixa) ap6s uma semana para irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg ou
irbesartan 300 mg, respetivamente.

O estudo recrutou 58% de individuos do sexo masculino. A idade média dos doentes foi de 52,5 anos,
13% tinha idade > 65 anos, e apenas 2% tinha idade > 75 anos. Doze por cento (12%) dos doentes
eram diabéticos, 34% tinham hiperlipidemia e a situacéo cardiovascular mais frequente era angina
pectoris estavel em 3,5% dos participantes.

O objetivo principal deste estudo foi comparar a proporcéo de doentes cuja pressao arterial diastolica
grave foi controlada (presséo arterial diastélica grave < 90 mmHg) na 5% semana de tratamento.
Quarenta e sete por cento (47,2%) dos doentes a receber a associacao atingiram pressao arterial
diastolica grave < 90 mmHg, em comparagéo com 33,2% dos doentes a receber irbesartan

(p = 0,0005). A pressao arterial basal média foi de aproximadamente 172/113 mmHg em cada grupo
de tratamento e as diminuicdes de pressdo arterial sistolica grave/ pressdo arterial diast6lica grave as
5 semanas foram 30,8/24,0 mmHg e 21,1/19,3 mmHg para o irbesartan/hidroclorotiazida e irbesartan,
respetivamente (p < 0,0001).

Os tipos e as incidéncias de acontecimentos adversos notificados para os doentes tratados com a
associagdo foram similares ao perfil de acontecimentos adversos para os doentes em monoterapia.
Durante o periodo de tratamento de 8 semanas ndo foram notificados casos de sincope em qualquer
dos grupos de tratamento. Houve 0,6% e 0% de doentes com hipotenséo e 2,8% e 3,1% de doentes
com tonturas como reag8es adversas notificadas nos grupos de associacdo e monoterapia,
respetivamente.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”’) ¢ VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes”)) tém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de leséo de 6rgdo-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.
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Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢ao de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e disfuncdo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associagdo entre a
HCTZ e 0o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populag&o constituida por
71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente,
da populacdo em estudo. Uma utilizagdo elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relagéo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associagdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a
exposi¢do a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da populagéo,
com base numa estratégia de amostragem em funcéo do risco (risk-set sampling strategy)5. Foi
demonstrada uma associagdo dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95
% IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizago elevada (25 000 mg
HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg
HCTZ) (ver também seccdo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administragdo concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan ndo tem efeito sobre a farmacocinética
de qualquer dos medicamentos.

Absorcéo

O irbesartan e a hidroclorotiazida sdo farmacos ativos por via oral e ndo requerem biotransformacédo
para a sua atividade. Apds a administracdo oral de CoAprovel, a biodisponibilidade oral absoluta é de
60-80% para o irbesartan e de 50-80% para a hidroclorotiazida. Os alimentos ndo afetam a
biodisponibilidade do CoAprovel. Apds a administracdo oral, a concentracdo plasmatica maxima para
o irbesartan ocorre as 1,5 a 2 horas, e para a hidroclorotiazida ocorre as 1 a 2,5 horas.

Distribuicdo

A ligacdo do irbesartan as proteinas plasmaticas é de cerca de 96%, com ligacdo desprezavel aos
componentes sanguineos celulares. O volume de distribuicdo é de 53-93 litros. A ligacdo da
hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas é de 68% e o volume aparente de distribuicéo é de
0,83-1,14 I/kg.

Linearidade/ndo-linearidade

32



O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a gama de doses de 10 a
600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na absor¢éo oral com doses superiores a

600 mg; o mecanismo para este efeito é desconhecido. A depuracéo total e a depuracéo renal séo de
157-176 ml/min e 3,0-3,5 ml/min, respetivamente. A semivida de eliminagdo terminal do irbesartan é
de 11-15 horas. As concentracdes plasmaticas no estado estacionario sdo obtidas 3 dias apds o inicio
de um regime posoldgico de uma vez ao dia. Acumulacao limitada de irbesartan (< 20%) observa-se
no plasma apds doses dirias repetidas uma vez ao dia. Num estudo foram observadas concentragdes
plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo,
ndo houve diferencas na semivida e na acumulacdo do irbesartan. Ndo é necessario o ajuste posoldgico
nos doentes do sexo feminino. Os valores da AUC e da Cmax do irbesartan eram também ligeiramente
mais elevados nos individuos idosos (> 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos). Contudo,
a semivida terminal ndo foi alterada de modo significativo. Nao é necessario o ajuste posolégico na
populacdo idosa. A semivida plasmatica média da hidroclorotiazida varia de 5-15 horas.

Biotransformacéo

Ap6s a administracdo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com *C, 80 a 85% da radioatividade
plasmatica circulante é atribuida ao irbesartan inalterado. O irbesartan é metabolizado pelo figado por
conjugacdo glucurdnica e oxidagao. O principal metabolito em circulagéo é o glucuronido de
irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é oxidado primariamente pela
enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos que sdo de desprezar.

Eliminacéo

O irbesartan e os seus metabolitos sdo eliminados tanto pela via biliar como renal. Apés a
administracédo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com “C, cerca de 20% da radioatividade é
recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose € excretada na urina na forma
inalterada. A hidroclorotiazida ndo € metabolizada, mas é eliminada rapidamente pelo rim. Pelo menos
61% da dose oral é eliminada em 24 horas na forma inalterada. A hidroclorotiazida atravessa a
placenta, mas ndo a barreira hemato-encefélica, sendo eliminada pelo leite.

Insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodidlise, 0os parametros farmacocinéticos do irbesartan
nado sdo alterados de modo significativo. O irbesartan ndo é removido por hemodialise. Em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min foi referido que a semivida de eliminagéo da
hidroclorotiazida aumenta para 21 horas.

Insuficiéncia hepética

Em doentes com cirrose ligeira a moderada, os pardmetros farmacocinéticos do irbesartan néo sdo
alterados de modo significativo. Ndo foram conduzidos estudos em doentes com insuficiéncia hepética
grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Irbesartan/hidroclorotiazida

Os resultados obtidos em estudos realizados em ratos e macacos, com duracdo até 6 meses,
demonstraram que a administracdo da combinagdo ndo aumentou nenhuma das toxicidades
previamente notificadas para 0os componentes isolados, nem induziu novas toxicidades.
Adicionalmente, ndo foram observados efeitos toxicoldgicos sinergéticos.

Néo ha evidéncia de mutagenicidade ou clastogenicidade com a combinagédo

irbesartan/hidroclorotiazida. O potencial carcinogénico do irbesartan e hidroclorotiazida em
combinacéo ndo foi avaliado em estudos animais.
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Os efeitos da combinacéo de irbesartan/hidroclorotiazida na fertilidade nao foram avaliados em
estudos em animais. Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos tratados com irbesartan e
hidroclorotiazida em combinacdo, em doses que provocaram toxicidade materna.

Irbesartan

Em estudos néo clinicos de seguranga, doses elevadas de irbesartan provocaram uma reducéo dos
parametros dos glébulos vermelhos. Em doses muito elevadas, foram induzidas alteracdes
degenerativas nos rins (tais como nefrite intersticial, distensdo tubular, tabulos basofilicos, aumento
das concentracGes plasmaticas de ureia e creatinina) em ratos e macacos, sendo estas consideradas
secundarias aos efeitos hipotensores do irbesartan, que conduziram a uma diminui¢do da perfusdo
renal. Além disso, o irbesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justaglomerulares. Este
achado foi considerado como decorrente da a¢do farmacoldgica do irbesartan, com relevancia clinica
limitada.

N&o ha evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.

Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo nao foram afetados.
Estudos em animais com irbesartan mostraram efeitos toxicos transitorios (cavitacdo pélvica renal
aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de rato, que se resolveram apds o nascimento.
Em coelhos, observou-se aborto ou reabsorc¢ao precoce com doses que provocaram toxicidade materna
significativa, incluindo morte. Nao foram observados efeitos teratogénicos no rato e no coelho.
Estudos em animais indicam que o irbesartan marcado radioativamente é detetado em fetos de rato e
coelho. O irbesartan é excretado no leite de ratos lactantes.

Hidroclorotiazida

Em alguns modelos experimentais foram observadas evidéncias equivocas de efeitos genotdxicos ou
carcinogénicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Croscarmelose sddica

Lactose mono-hidratada

Estearato de magnésio

Silica coloidal hidratada

Amido de milho pré-gelificado

Oxidos de ferro vermelho e amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucbes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens de 14 comprimidos em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 28 comprimidos em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 56 comprimidos em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 98 comprimidos em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 56 x 1 comprimidos em blisters para dose unitaria, perfurados, de
PVC/PVDC/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/086/004-006

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo de introducdo no mercado: 15 outubro 1998
Data da Ultima renovacao da autorizacdo de introducdo no mercado: 01 outubro 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 38,5 mg de lactose (como lactose mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Oval, biconvexo, cor de péssego, com um coracdo marcado numa das faces e o nimero 2875 gravado
na outra.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da hipertenséo essencial.
Esta combinacédo de dose fixa esta indicada em doentes adultos em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada pelo irbesartan ou pela hidroclorotiazida em monoterapia (ver secgéo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

CoAprovel pode ser administrado uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

Pode ser recomendado o ajuste da dose com os componentes individuais (i.e. irbesartan e
hidroclorotiazida).

Quando clinicamente apropriado a alteracdo direta de monoterapia para as combinaces fixas, pode ser
considerada:
) CoAprovel 150 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada com hidroclorotiazida ou 150 mg de irbesartan em monoterapia;
\ CoAprovel 300 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
300 mg de irbesartan ou com CoAprovel 150 mg/12,5 mg;
O CoAprovel 300 mg/25 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
CoAprovel 300 mg/12,5 mg.

N&o se recomenda a administracéo de doses superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de
hidroclorotiazida administradas uma vez ao dia.

Quando necessario, CoAprovel pode ser administrado com outro medicamento anti-hipertensor (ver
seccbes 4.3, 4.4, 4.5e5.1).
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Populacdes especiais

Compromisso renal

Devido ao componente hidroclorotiazida, o CoAprovel ndo é recomendado em doentes com disfuncao
renal grave (depuracédo da creatinina [1 30 ml/min). Nesta populacéo, os diuréticos de ansa sao
preferiveis as tiazidas. N&o é necessario um ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal cuja
depuragao renal da creatinina seja > 30 ml/min (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Afecdo hepética

CoAprovel ndo esta indicado em doentes com insuficiéncia hepética grave. As tiazidas devem ser
usadas com precaucdo nos doentes com afecdo da funcdo hepatica. Ndo é necessario o ajuste
posolégico do CoAprovel em doentes com afecdo hepética ligeira a moderada (ver seccéo 4.3).
Populacédo idosa

N&o €é necessario 0 ajuste posoldgico do CoAprovel na populagdo idosa.

Populagéo pediatrica

CoAprovel ndo é recomendado em criangas e adolescentes uma vez que a seguranca e eficacia ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Administracéo por via oral.
4.3 Contraindicacdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na ver
seccdo 6.1 ou a outras substancias derivadas das sulfonamidas (a hidroclorotiazida é uma
substancia derivada da sulfonamida)

- No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver sec¢des 4.4 e 4.6)

- Insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min)

- Hipocaliemia refractéaria, hipercalcemia

- Insuficiéncia hepética grave, cirrose biliar e colestase

- O uso concomitante de CoAprovel com medicamentos que contenham aliscireno é contraindicado

em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.5

e5.1)

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Hipotensdo - Doentes com deplecdo do volume: CoAprovel foi associado, raramente, com hipotenséo
sintomética em doentes hipertensos sem outros fatores de risco para a hipotensao. A hipotensdo
sintomética pode ocorrer em doentes que apresentem deplecdo de sodio e/ou de volume por
terapéutica diurética agressiva, restricdo dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condi¢des devem
ser corrigidas antes de se iniciar a terapéutica com CoAprovel.

Estenose arterial renal - Hipertensdo renovascular: existe um risco acrescido de hipotensao grave e de
insuficiéncia renal em doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria que irriga um
unico rim funcionante que sejam tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
antagonistas dos recetores da angiotensina-1l. Apesar deste efeito ndo estar documentado com
CoAprovel, pode ser antecipado um efeito semelhante.

Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o CoAprovel é usado em doentes com insuficiéncia
renal recomenda-se a monitorizacao periddica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido Urico.
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N&o ha experiéncia quanto a administracdo de CoAprovel em doentes com transplante renal recente.
CoAprovel ndo deve ser usado em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragéo da creatinina

< 30 ml/min) (ver seccdo 4.3). Em doentes com compromisso da fungéo renal pode ocorrer azotemia
associada aos diuréticos tiazidicos. Nao é necessario o ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia
renal cuja depuracdo de creatinina seja > 30 ml/min. Contudo, em doentes com uma insuficiéncia renal
ligeira a moderada (depuragdo da creatinina > 30 ml/min mas < 60 ml/min) recomenda-se precaucgao
na administracdo desta combinacdo de dose fixa.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e funcéo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, € portanto, nao
recomendado (ver sec¢cfes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo blogueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagdo frequente e apertada da fungéo renal,
eletrélitos e pressao arterial.

Os inibidores da ECA e o0s antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Insuficiéncia hepatica: as tiazidas devem ser usadas com precaucdo em doentes com insuficiéncia
hepética ou doenga hepatica progressiva, dado que pequenas altera¢bes do equilibrio hidro-eletrolitico
podem precipitar coma hepatico. Nao ha experiéncia clinica com CoAprovel em doentes com
insuficiéncia hepatica.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: tal como com outros vasodilatadores
recomenda-se precaucdo especial em doentes com estenose adrtica ou mitral ou com cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario: os doentes com aldosteronismo primario nao respondem geralmente aos
medicamentos anti-hipertensores que atuam por inibi¢do do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo
se recomenda o uso de CoAprovel.

Efeitos enddcrinos e metabolicos: o tratamento com tiazidas pode prejudicar a tolerancia a glucose.
Uma diabetes mellitus latente pode manifestar-se durante a terapéutica com tiazidas. Irbesartan pode
induzir hipoglicemia, especialmente em doentes diabéticos. Uma monitoriza¢do adequada dos valores
de glicose no sangue deve ser considerada em doentes tratados com insulina ou antidiabéticos. Pode
ser necessario, quando indicado, um ajuste na dose de insulina ou de antidiabéticos (ver seccao 4.5).

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicéridos foram associados com a terapéutica com diuréticos
tiazidicos; contudo, com a dose de 12,5 mg presente no CoAprovel os efeitos foram minimos ou néo
documentados.

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitar o aparecimento de gota em certos doentes que recebem
terapéutica tiazidica.

Desequilibrio eletrolitico: tal como se verifica para qualquer doente que recebe terapéutica diurética,
deve-se, a intervalos apropriados, determinar periodicamente os eletrdlitos séricos.

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidro-eletroliticos
(hipocaliemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sinais de alerta de desequilibrio hidro-
eletroliticos sdo: secura da boca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, agitacdo, dores musculares ou
caibras, fadiga muscular, hipotensdo, oligdria, taquicardia e perturbacGes gastrintestinais, tais como
nauseas ou vomitos.

Se bem que a hipocaliemia se possa desenvolver com o uso de diuréticos tiazidicos, a terapéutica
concomitante com irbesartan pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de
hipocaliemia é maior em doentes com cirrose hepatica, em doentes com estimulagédo da diurese, em
doentes com aporte oral de eletrdlitos inadequado e em doentes que recebem terapéutica concomitante
com corticoesteroides ou ACTH. Por outro lado, devido ao componente irbesartan do CoAprovel pode
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ocorrer hipercaliemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca e
diabetes mellitus. Recomenda-se a monitorizacdo adequada do potéssio sérico em doentes de risco. Os
diuréticos poupadores do potéssio, 0s suplementos de potassio ou os substitutos de sal contendo
potassio devem ser coadministrados com CoAprovel com precaucéo (ver sec¢do 4.5).

N&o ha evidéncia de que o irbesartan possa reduzir ou prevenir a hiponatremia induzida pelos
diuréticos. O défice em cloro é geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

As tiazidas podem diminuir a excre¢do urinaria de calcio e causar um aumento, ligeiro e intermitente,
do célcio sérico na auséncia de perturbacBes conhecidas do metabolismo do célcio. Uma
hipercalcemia marcada pode indicar um hiperparatiroidismo oculto. As tiazidas devem ser
interrompidas antes da realizacdo dos testes da funcéo paratirdideia.

As tiazidas aumentam a excrecdo urinaria do magnésio, o que pode conduzir a hipomagnesemia.

Angioedema intestinal

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores da
angiotensina Il, [incluindo CoAprovel] (ver seccdo 4.8). Estes doentes apresentaram dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia. Os sintomas resolveram-se ap0s a descontinuagdo dos antagonistas dos
recetores da angiotensina Il. Se for diagnosticado angioedema intestinal, CoAprovel deve ser
descontinuado e iniciada monitorizacdo apropriada até a resolugdo completa dos sintomas.

Litio: ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel (ver seccdo 4.5).

Teste antidoping: a hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado falso
positivo no teste antidoping.

Geral: em doentes cujo tonus vascular e fungéo renal dependem predominantemente da atividade do
sistema renina-angiotensina (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenca renal
subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina ou com antagonistas dos recetores da angiotensina-Il que afetam este sistema foi
associado a hipotensdo aguda, azotemia, oligUria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda (ver seccao
4.5). Tal como com qualquer anti-hipertensor, a reducdo excessiva da pressao arterial em doentes com
cardiopatia isquémica ou doenca isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a
acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reacGes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes com ou sem antecedentes
de alergia ou asma broénquica, sendo mais provaveis nos doentes com tais antecedentes.

A exacerbagdo ou ativagdo do llpus eritematoso sistémico foi referida com o uso de diuréticos
tiazidicos.

Foram notificados casos de rea¢des de fotossensibilidade com os diuréticos tiazidicos (ver sec¢éo 4.8).
Se ocorrer reagdo de fotossensibilidade durante o tratamento, recomenda-se a paragem do tratamento.
Se for necessario uma readministracdo do diurético, recomenda-se proteger as areas expostas ao sol ou
aos raios ultravioleta A artificiais.

Gravidez: os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIs) ndo devem ser iniciados durante a
gravidez. A ndo ser em situacGes em gque a manutencdo da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada
terapéutica alternativa (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Efuséo coroidal, Miopia aguda e glaucoma secundario agudo de angulo fechado: sulfonamidas, ou
derivados das sulfonamidas, farmacos que podem causar uma reacao idiossincratica, originando efusdo
coroidal com perda do campo visual, miopia transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado. Apesar
da hidroclorotiazida ser uma sulfonamida, tém sido apenas reportados casos isolados de glaucoma
agudo de angulo fechado associados a hidroclorotiazida. Os sintomas incluem inicio agudo de
acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de horas ou semanas apés o
inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de angulo fechado n&o tratado pode levar a
perda permanente da visdo. O tratamento primario consiste em interromper o tratamento o mais rapido
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possivel. Pode ser necessario tratamento médico ou cirdrgico imediato se a pressao intraocular
permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo
fechado incluem antecedentes de alergia a sulfonamidas ou a penicilina (ver secgéo 4.8).

Excipientes:

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou mal absorcdo de glucose-
galactose ndo devem tomar este medicamento.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula contém sédio. Este medicamento

contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, isto significa que é essencialmente
‘isento de sddio'".

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiol6gicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposi¢éo a hidroclorotiazida
(HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para 0 NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitagdo da exposicéo & luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposicao, a utilizagéo de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesGes cutaneas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histoldgicos de bidpsias. A
utilizacdo de HCTZ também podera ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também seccéo 4.8).

Toxicidade respiratéria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respiratéria aguda, incluindo sindrome da
insuficiéncia respiratoria aguda (ARDS), ap6s a toma de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
desenvolve-se tipicamente no espagco de minutos ou horas ap6s a toma de hidroclorotiazida. No inicio,
o0s sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensdo. Em caso de suspeita de
diagnostico de ARDS, CoAprovel deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado. A
hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado anteriormente ARDS
apos a toma de hidroclorotiazida.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Outros anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor do CoAprovel pode ser aumentado com 0 uso
concomitante de outros anti-hipertensores. O irbesartan e a hidroclorotiazida (em doses até 300 mg de
irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) foram administrados com seguranga com outros anti-
hipertensores, tais como blogueadores dos canais de calcio e bloqueadores beta-adrenérgicos. O
tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode levar a uma deplecao de volume e a um risco
de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com o irbesartan, com ou sem diuréticos tiazidicos, a
menos que antes se corrija a deplecéo do volume (ver seccdo 4.4).

Medicamentos contendo aliscireno ou inibidores ECA: os dados de ensaios clinicos tém demonstrado
que o duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma
maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcéo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em compara¢do com o uso de um Unico farmaco com
acdo no SRAA (ver secgbes 4.3, 4.4 e 5.1).

Litio: durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de converséo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentragdes séricas de litio e toxicidade. Até
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ao momento, foram notificados, muito raramente, efeitos similares com o irbesartan. Para além disso a
depuracdo renal do litio é reduzida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade pelo litio pode ser
aumentado com o CoAprovel. Consequentemente, ndo se recomenda a associagéo de litio e CoAprovel
(ver seccgdo 4.4). Caso a associagao seja necessaria, recomenda-se a monitorizagao cuidadosa dos
niveis séricos do litio.

Medicamentos que interferem com o potéssio: o efeito espoliador de potassio da hidroclorotiazida é
atenuado pelo efeito poupador de potassio do irbesartan. Contudo, seria de prever gue este efeito da
hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros medicamentos que estéo
associados a perdas de potassio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos expoliadores do potassio,
laxantes, anfotericina, carbenoxolona e penicilina G sodica). Por outro lado, com base na experiéncia
com o uso de outros medicamentos que moderam o sistema renina-angiotensina, verifica-se que o uso
concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos de potéassio, substitutos de sal
contendo potassio ou outros medicamentos que podem aumentar os niveis séricos do potassio (ex.
heparina sédica) pode levar a aumentos do potassio sérico. Recomenda-se a monitorizacdo adequada
do potassio sérico nos doentes em risco (ver sec¢édo 4.4).

Medicamentos afetados pelas alteracdes do potéssio sérico: recomenda-se a monitorizagdo periodica
do potéassio sérico quando o CoAprovel é administrado com medicamentos que sdo afetados pelas
alteragdes do potassio sérico (ex. digitalicos, antiarritmicos).

Farmacos anti-inflamatorios nao-esteroides: quando os antagonistas da angiotensina Il sdo
administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides (i.e. inibidores
seletivos da COX-2, &cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs ndo seletivos) pode ocorrer a atenuagdo
do efeito anti-hipertensor.

A utilizagdo concomitante de antagonistas da angiotensina Il e AINEs, & semelhanga dos IECASs, pode
levar a um risco aumentado de agravamento da func¢éo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, e a um aumento no potassio sérico, especialmente em doentes com dano pré-existente na
funcgdo renal. A associacéo deve ser administrada com precaucdo, especialmente no doente idoso. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagéo da funcéo renal
apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Repaglinida: irbesartan tem o potencial de inibir OATP1B1. Num estudo clinico, foi notificado que o
irbesartan aumentou a Cmax e a AUC da repaglinida (substrato de OATP1B1) em 1,8 vezese 1,3
vezes, respetivamente, quando administrado 1 hora antes da repaglinida. Noutro estudo, néo foi
notificada nenhuma interagdo farmacocinética relevante, quando os dois medicamentos foram
coadministrados. Portanto, pode ser necessario um ajuste posolégico do tratamento antidiabético com
a repaglinida (ver seccédo 4.4).

Informagdes adicionais sobre as interagdes do irbesartan: nos estudos clinicos a farmacocinética do
irbesartan ndo é afetada pela hidroclorotiazida. O irbesartan € principalmente metabolizada pela
CYP2C9 e em menor extensdo pela glucuronidacéo. N&o foram observadas interagoes
farmacodindmicas ou farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi coadministrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos dos indutores da CYP2C9, como a
rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan. A farmacocinética da digoxina ndo
foi alterada pela coadministracdo do irbesartan.

Informacdes adicionais sobre as interacbes da hidroclorotiazida: quando sdo administrados
concomitantemente, os medicamentos seguintes podem ter interagdes com os diuréticos tiazidicos:

Alcool: pode ocorrer potenciacéo da hipotensio ortostética;

Medicamentos antidiabéticos (orais e insulina): pode ser necessario o ajuste posoldgico do
medicamento antidiabético (ver seccao 4.4);
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Resinas de colestiramina e colestipol: a absor¢do da hidroclorotiazida é prejudicada em presenca de
resinas de troca anidnica CoAprovel deve ser tomado, pelo menos, uma hora antes ou quatro horas
apos estas medicagoes;

Corticoesteroides, ACTH: pode aumentar a deplecdo de eletrélitos, em particular hipocaliemia;

Glicosidos digitalicos: a hipocaliemia ou hipomagnesemia induzida pelas tiazidas favorecem o
aparecimento das arritmias cardiacas induzidas pelos digitalicos (ver sec¢do 4.4);

Anti-inflamatérios ndo-esteroides: nalguns doentes a administracdo de um anti-inflamatério néo-
esteroide pode diminuir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensores dos diuréticos
tiazidicos;

Aminas pressoras (ex. noradrenalina): o efeito das aminas pressoras pode ser diminuido, mas ndo é o
suficiente para impedir 0 seu uso;

Relaxantes musculares ndo despolarizantes (ex. tubocurarina): o efeito destes relaxantes musculares
nado despolarizantes pode ser potenciado pela hidroclorotiazida;

Medicamentos antigota: pode ser necessario o ajuste posoldgico dos medicamentos antigota dado que
a hidroclorotiazida pode elevar o nivel sérico do acido Urico. Pode ser necessario o0 aumento da
posologia da probenecida ou da sulfimpirazona. A coadministracéo de diuréticos tiazidicos pode
aumentar a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade ao alopurinol;

Sais de célcio: os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos do calcio devido a reducéo da
sua excrecdo. Se forem prescritos suplementos de calcio ou medicamentos poupadores de célcio (ex.
terapéutica com vitamina D), recomenda-se a monitoriza¢do dos niveis séricos do célcio e o respetivo
ajuste da posologia do calcio;

Carbamazepina: o uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida foi associado a risco de
hiponatremia sintomética. Durante o uso concomitante, os eletrolitos devem ser monitorizados. Deve
ser utilizada, se possivel, uma outra classe de diuréticos;

Outras interacgdes: o efeito hiperglicemiante dos bloqueadores beta e do diazéxido pode ser
aumentado pelas tiazidas. Os farmacos anticolinérgicos (ex. atropina, biperideno) podem aumentar a
biodisponibilidade dos diuréticos tipo-tiazidicos, por dimuicdo da motilidade gastrintestinal e a
velocidade de esvaziamento gastrico. As tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adversos causados
pela amantadina. As tiazidas podem reduzir a excre¢do renal de medicamentos citotoxicos

(ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielossupressores.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS)

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccdo 4.4). A administracdo de ARAIIs esta contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez (ver seccOes 4.3 € 4.4).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade ap6s a exposicao aos IECAs durante
0 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemiolégicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS), os riscos para esta classe de
farmacos poderao ser semelhantes. A ndo ser que a manutencgdo do tratamento com ARAII seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
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estabelecido. Quando € diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposicdo a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada a inducéo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcdo renal, oligohidramnio,
atraso na ossificacdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia)
(ver seccéo 5.3).

No caso de a exposicdo aos ARAIISs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacdo ultrassonogréafica da funcdo renal e dos 0ssos do cranio.

Os lactentes cujas mées estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccOes 4.3 e 4.4).

Hidroclorotiazida

A experiéncia decorrente da administracdo da hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, é limitada. Os estudos em animais sao insuficientes. A hidroclorotiazida
atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de acdo farmacoldgico da hidroclorotiazida,
a sua administracdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer a perfusao
fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distarbios no equilibrio
eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada no edema gestacional, hipertensdo da gravidez ou pré-
eclampsia devido ao risco de diminuicdo do volume plasmatico e hipoperfusao placentaria, sem efeitos
benéficos relativamente ao curso da doenca.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada na hipertensao essencial em mulheres gravidas, exceto
nas raras situages em que ndo pode ser utilizada outra alternativa terapéutica.

Como CoAprovel contém hidroclorotiazida, ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez. Antes de uma gravidez planeada deve fazer-se a mudanca para um tratamento alternativo
adequado.

Amamentacio

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS)

Uma vez que néo se encontra disponivel informag&o sobre a utilizagdo de CoAprovel durante o
aleitamento, a terapéutica com CoAprovel ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se o irbesartan ou os seus metabolitos s&o excretados no leite humano.

Os dados farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em ratos mostraram excrecdo de irbesartan ou
dos seus metabolitos no leite (para mais pormenores ver secgéo 5.3).

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é excretada no leite humano em pequenas quantidades. Doses elevadas de tiazidas
causam diurese intensa podendo inibir a producéo de leite. A utilizacdo de CoAprovel durante o
aleitamento n&o esta recomendada. Caso CoAprovel seja utilizado durante o aleitamento, as doses
devem ser tdo baixas quanto possivel.

Fertilidade

O irbesartan ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus descendentes mesmo
para as doses que induzem os primeiros sinais de toxicidade parental (ver seccéo 5.3).
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base nas suas propriedades farmacodinamicas ndo é provavel que o CoAprovel afete a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Quando se conduz ou trabalha com méaquinas deve ter-se
em atencao que, ocasionalmente, durante o tratamento da hipertensdo podem ocorrer tonturas ou
fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Associacao irbesartan/hidroclorotiazida

Dos 898 doentes hipertensos que receberam vérias doses de irbesartan/hidroclorotiazida (intervalo:
37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg) em ensaios controlados por placebo, 29,5% dos doentes tiveram
reacOes adversas. As reages adversas medicamentosas notificadas mais frequentemente foram
tonturas (5,6%), fadiga (4,9%), nduseas/vomitos (1,8%) e micgdo anormal (1,4%). Adicionalmente,
nos ensaios foram também frequentemente observados aumentos do azoto ureico sérico (2,3%),
creatina cinase (1,7%) e creatinina (1,1%).

A tabela 1 contém as reacOes adversas observadas em notificagfes espontaneas e nos ensaios
controlados por placebo.

A frequéncia das reacdes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000, a < 1/100); raras
(> 1/10 000, a < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas nos ensaios controlados por placebo e notifica¢fes espontaneas

Exames complementares de Frequentes: aumentos do azoto ureico sérico,
diagndstico: creatinina e creatina cinase
Pouco diminuicdo do potéassio e sodio séricos
frequentes:
Cardiopatias: Pouco sincope, hipotensao, taquicardia, edema
frequentes:
Doencas do sistema nervoso: Frequentes: tonturas
Pouco tonturas ortostaticas
frequentes:
Desconhecida: cefaleias
Afecdes do ouvido e do labirinto:  Desconhecida: acufenos
Doencas respiratorias, torcicas Desconhecida: tosse

e do mediastino:

Doencas gastrointestinais: Frequentes: nauseas/vomitos
Pouco diarreia
frequentes:

Desconhecida:

dispepsia, disgeusia

Doencas renais e urinarias:

Frequentes:

Desconhecida:

mic¢do anormal

compromisso da funcdo renal incluindo
casos isolados de insuficiéncia renal em
doentes em risco (ver seccdo 4.4)

Afe¢des musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Pouco
frequentes:

Desconhecida:

inchaco das extremidades

artralgia, mialgia

Doengas do metabolismo e da Desconhecida: hipercaliemia

nutricéo:

Vasculopatias: Pouco rubor
frequentes:

PerturbacGes gerais e alteragdes Frequentes: fadiga

no local de administracgéo:
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Doencas do sistema imunitario: ~ Desconhecida: casos de reagdes de hipersensibilidade
tais como angioedema, erupg¢do cutanea,

urticaria
Afecbes hepatobiliares: Pouco ictericia
frequentes:
Desconhecida: hepatite, funcdo hepatica anormal
Doencas dos 6rgaos genitais e da Pouco disfuncéo sexual, perturbacéo da libido
mama: frequentes:

Informacdo adicional sobre 0s componentes individuais: para além das reac@es adversas acima listadas
para a associacdo, outras reacdes adversas previamente notificadas com um dos componentes
individuais podem ser potenciais reacdes adversas com CoAprovel. As tabelas 2 e 3 que se seguem
detalham as reacdes adversas notificadas com os componentes individuais de CoAprovel.

Tabela 2: Reacdes adversas notificadas com a utilizacdo de irbesartan em monoterapia
Doencas do sangue e do sistema  Desconhecida: anemia, trombocitopenia
linfatico:

Perturbaces gerais e alteragbes Pouco dor torécica

no local de administragdo: frequentes:

Doencas do sistema imunitario:  Desconhecida: reacdo anafilactica incluindo choque
anafilatico

Doencas do metabolismo e da Desconhecida: hipoglicemia

nutricéo

Disturbios gastrointestinais Raros angioedema intestinal

Tabela 3: ReagOes adversas notificadas com a utilizacdo de hidroclorotiazida em
monoterapia

Exames Desconhecida: desequilibrio eletrolitico (incluindo

complementares de hipocaliemia e hiponatremia, ver

diagnostico: seccdo 4.4), hiperuricemia, glicosuria,
hiperglicemia, aumentos no colesterol e
triglicéridos

Cardiopatias: Desconhecida: arritmias cardiacas

Doengas do sangue e do  Desconhecida: anemia apléastica, depressdo da medula

sistema linfatico: 0ssea, neutropenia/agranulocitose, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Doencas do sistema Desconhecida: vertigens, parestesia, atordoamento,

Nervoso: instabilidade psicomotora

Afecdes oculares: Desconhecida: visdo turva transitoria, xantopsia, miopia

aguda e glaucoma secundario agudo de
angulo fechado, efusdo coroidal

Doencas respiratérias,  Muito raros Sindrome da insuficiéncia respiratéria

toracicas e do aguda (ARDS) (ver seccdo 4.4)

mediastino: Desconhecida: perturbagdes respiratdrias (incluindo
pneumonite e edema pulmonar)

Doencas Desconhecida: pancreatite, anorexia, diarreia, obstipacéo,

gastrointestinais: irritacdo gastrica, sialadenite, perda de
apetite

Doencas renais e Desconhecida: nefrite intersticial, disfungéo renal

urinarias:

Afecbes dos tecidos Desconhecida: reacOes anafilaticas, necrdlise epidérmica

cutaneos e subcutaneos: toxica, angeite necrosante (vasculite,

vasculite cutanea), reacoes do tipo lupus
eritematose cutaneo, reativagdo do lGpus
eritematoso cutneo, reacdes de
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fotossensibilidade, erupgdo cutanea,

urticéria
Afecbes Desconhecida: fragueza, espasmo muscular
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:
Vasculopatias: Desconhecida: hipotensdo postural
PerturbacGes gerais e Desconhecida: febre
alteracdes no local de
administracao:
Afecbes hepatobiliares:  Desconhecida: ictericia (ictericia colestatica intra-
hepética)
PerturbacGes do foro Desconhecida: depresséo, perturbacdes do sono
psiquiatrico:
Neoplasias benignas, Desconhecida: Cancro da pele ndo-melanoma (carcinoma
malignas e ndo basocelular e carcinoma espinocelular)

especificadas (incluindo
quistos e polipos)

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos epidemiol6gicos
observou-se uma associacao entre a HCTZ e 0 NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também
secgOes 4.4 e 5.1).

Os acontecimentos adversos da hidroclorotiazida dependentes da dose (particularmente perturbagdes
eletroliticas) podem aumentar quando se ajusta a hidroclorotiazida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o esta disponivel informacao especifica sobre o tratamento da sobredosagem com CoAprovel. O
doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. As
medidas dependem do tempo que mediou desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. As medidas
sugeridas incluem a inducdo do vomito e/ou lavagem gastrica. O carvao ativado pode ser Util no
tratamento da sobredosagem. Os eletrdlitos séricos e a creatinina devem ser monitorizados
frequentemente. Se ocorrer hipotensdo, o doente deve ser colocado em decubito dorsal, procedendo-se
rapidamente a reposicéo do volume e eletrolitos.

As manifestacGes mais provaveis de sobredosagem do irbesartan sdo hipotenséo e taquicardia; pode
ocorrer também bradicardia.

A sobredosagem com a hidroclorotiazida esta associada a deplecao eletrolitica (hipocaliemia,
hipocloremia e hiponatremia) e desidratagéo resultante da diurese excessiva. Os sinais e sintomas mais
comuns de sobredosagem s&o nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode produzir espasmos
musculares e/ou acentuar arritmias associadas com o uso concomitante de glicosidos digitalicos ou de
certos medicamentos antiarritmicos.

O irbesartan ndo é removido por hemodialise. Nao foi establecido o grau de depuracéo da
hidroclorotiazida por hemodialise.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-11, combinag@es, c6digo ATC: CO9DA04.
Mecanismo de agéo

CoAprovel é uma combinacdo de um antagonista dos recetores da angiotensina-11, o irbesartan, com
um diurético tiazidico, a hidroclorotiazida. A combinagdo destas substancias demonstrou um efeito
anti-hipertensor aditivo, reduzindo a pressao arterial mais do que qualquer um dos componentes
isoladamente.

O irbesartan € um potente antagonista do recetor da angiotensina-11 (subtipo ATa), seletivo, de
administracdo oral. Prevé-se que blogueie todas as a¢des a angiotensina-11 que sdo mediadas pelo
recetor AT, independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-11. O antagonismo
seletivo dos recetores da angiotensina-11 (AT1) conduz a aumentos dos niveis de renina plasmatica e de
angiotensina-1l e a diminuicdo da concentragdo plasmatica de aldosterona. Os niveis do potassio sérico
nado sdo afetados de modo significativo pelo irbesartan em monoterapia nas doses recomendadas em
doentes sem risco de desequilibrio eletrolitico (ver seccOes 4.4 e 4.5). O irbesartan ndo inibe a enzima
de conversédo da angiotensina (quininase-I1), uma enzima que origina angiotensina-I1 e que também
degrada bradiquinina em metabolitos inativos. O irbesartan ndo necessita de ativagcdo metabolica para
a sua atividade.

A hidroclorotiazida é um diurético tiazidico. Nao se conhece completamente o mecanismo de acao
anti-hipertensora dos diuréticos tiazidicos. As tiazidas afetam o mecanismo de reabsorcéo tubular renal
dos eletrolitos, aumentando diretamente a excrecao do sddio e cloro em quantidades aproximadamente
equivalentes. A acdo diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico, aumenta a atividade da
renina plasmaética, aumenta a secrecdo de aldosterona, com o0 aumento consequente da perda de
potassio e bicarbonato pela urina, diminuindo o potassio sérico. Provavelmente, através do blogueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a coadministracdo de irbesartan tende a inverter a perda
do potéassio associada com estes diuréticos. Com a hidroclorotiazida, o inicio da diurese ocorre ao fim
de 2 horas, com efeito méaximo pelas 4 horas, persistindo a agdo durante aproximadamente 6 a

12 horas.

A combinacdo de hidroclorotiazida e irbesartan produz redugdes na pressdo arterial que s&o aditivas e
dependentes da dose, na gama das doses terapéuticas. A adicdo de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan uma vez ao dia em doentes nédo controlados adequadamente apenas com 300 mg
de irbesartan em monoterapia produz reducdes, corrigidas pelo placebo, na presséo arterial diastdlica
no vale (24 horas pés-dose) de 6,1 mm Hg. A combinacdo de 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida conduziu a reducgdes globais da pressdo sistolica/diastolica ajustadas ao placebo de
13,6/11,5 mm de Hg.

Dados clinicos limitados (7 de 22 doentes) sugerem que os doentes ndo controlados com a associa¢do
300 mg/12,5 mg podem responder com o ajuste para 300 mg/25 mg. Nestes doentes foi observada uma
diminuicdo incremental da pressdo arterial tanto para a pressdo arterial sistdlica (PAS) como para a
pressao arterial diastdlica (PAD) (13,3 e 8,3 mm Hg, respetivamente).

A dose diéria unica de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida produziu redugdes médias
na pressdo arterial sistlica/diastélica no vale (24 horas pos-dose) ajustadas ao placebo de

12,9/6,9 mm Hg nos doentes com hipertensao ligeira a moderada. Os efeitos maximos ocorreram entre
as 3 e as 6 horas. Quando avaliado pela monitorizacéo da pressao arterial no ambulatorio, a
combinagdo de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida em toma Unica diéria produziu
uma reducdo consistente na pressao arterial no periodo de 24 horas, com reduces médias na pressao
sistolica/diastélica de 15,8/10,0 mm Hg as 24 horas ajustadas ao placebo. Na monitorizacdo da pressao
arterial no ambulatério, a relagdo vale/pico do CoAprovel 150 mg/12,5 mg foi de 100%, sendo esta
relacdo vale/pico de 68% e de 76% para 0 CoAprovel 150 mg/12,5 mg e CoAprovel 300 mg/12,5 mg,
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respetivamente, quando em medi¢des mais rigorosas avaliadas nas consultas. Estes efeitos de 24 horas
foram observados sem uma excessiva reducdo da pressdo arterial no pico e sdo consistentes com a
reducdo da pressdo arterial segura e eficaz num regime posoldgico de uma vez ao dia.

Nos doentes que ndo estdo adequadamente controlados com 25 mg de hidroclorotiazida em
monoterapia, a adi¢do de irbesartan produziu uma maior reducéo da pressdo arterial sistélica/diastolica
da ordem de 11,1/7,2 mm Hg ajustada ao placebo.

O efeito anti-hipertensor de irbesartan em combinacdo com a hidroclorotiazida € evidente apds a
primeira dose e manifesta-se significativamente em 1 a 2 semanas, ocorrendo o efeito maximo pelas
6 a 8 semanas. Nos estudos de longa duracgéo, o efeito do irbesartan/hidroclorotiazida manteve-se
durante um ano. Apesar de ndo estudada especificamente com CoAprovel, a hipertensao reativa ndo
foi observada com o irbesartan ou a hidroclorotiazida.

Né&o foi estudado o efeito da associacdo de irbesartan e hidroclorotiazida ha morbilidade e mortalidade.
Estudos epidemiolégicos mostraram que o tratamento a longo prazo com hidroclorotiazida reduz o
risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular.

N&o se verificam diferengas na resposta ao CoAprovel, em funcdo da idade ou sexo. Os doentes
hipertensos negros, a semelhancga do que acontece com outros medicamentos que afetam o sistema
renina-angiotensina, ttm uma resposta acentuadamente inferior & monoterapia com irbesartan. Quando
o irbesartan é administrado concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex. 12,5 mg
por dia) a resposta anti-hipertensora € semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

Eficacia e sequranca clinica

A seguranca e a eficacia de CoAprovel foram avaliadas como terapia inicial para hipertenséo grave
(definida como pressao arterial diastolica grave > 110 mmHg) num estudo multicéntrico, aleatorizado,
em dupla ocultagdo, com controlo ativo, de 8 semanas e com bragos paralelos. Foram escolhidos
aleatoriamente um total de 697 doentes numa razdo de 2:1 quer para irbesartan/hidroclorotiazida

150 mg/12,5 mg ou para irbesartan 150 mg com ajuste posoldgico sistematico (antes de avaliar a
resposta a dose mais baixa) apds uma semana para irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg ou
irbesartan 300 mg, respetivamente.

O estudo recrutou 58% de individuos do sexo masculino. A idade média dos doentes foi de 52,5 anos,
13% tinha idade > 65 anos, e apenas 2% tinha idade > 75 anos. Doze por cento (12%) dos doentes
eram diabéticos, 34% tinham hiperlipidemia e a situacdo cardiovascular mais frequente era angina
pectoris estavel em 3,5% dos participantes.

O objetivo principal deste estudo foi comparar a proporcéo de doentes cuja pressao arterial diastélica
grave foi controlada (pressdo arterial diastolica grave < 90 mmHg) na 5% semana de tratamento.
Quarenta e sete por cento (47,2%) dos doentes a receber a associag¢do atingiram pressao arterial
diastolica grave < 90 mmHg, em comparagéo com 33,2% dos doentes a receber irbesartan

(p = 0,0005). A pressao arterial basal média foi de aproximadamente 172/113 mmHg em cada grupo
de tratamento e as diminui¢des de pressdo arterial sistolica grave/ presséo arterial diastdlica grave as 5
semanas foram 30,8/24,0 mmHg e 21,1/19,3 mmHg para o irbesartan/hidroclorotiazida e irbesartan,
respetivamente (p < 0,0001).

Os tipos e as incidéncias de acontecimentos adversos notificados para os doentes tratados com a
associacdo foram similares ao perfil de acontecimentos adversos para os doentes em monoterapia.
Durante o periodo de tratamento de 8 semanas ndo foram notificados casos de sincope em qualquer
dos grupos de tratamento. Houve 0,6% e 0% de doentes com hipotenséo e 2,8% e 3,1% de doentes
com tonturas como reag8es adversas notificadas nos grupos de associacdo e monoterapia,
respetivamente.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):
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Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”’) ¢ VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes™)) tém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina I1.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de érgdo-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparagdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢ao de aliscireno a uma terapéutica padrdo
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenga renal cronica, doenga cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotens&o e disfungéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associagdo entre a
HCTZ e 0o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagéo constituida por
71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente,
da populagdo em estudo. Uma utilizagdo elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relacdo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associagdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a
exposi¢do a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da populagéo,
com base numa estratégia de amostragem em funcéo do risco (risk-set sampling strategy)5. Foi
demonstrada uma associagdo dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95
% IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizagdo elevada (25 000 mg
HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg
HCTZ) (ver também seccdo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administragdo concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan ndo tem efeito sobre a farmacocinética
de qualquer dos medicamentos.

Absorcéo

O irbesartan e a hidroclorotiazida sdo farmacos ativos por via oral e ndo requerem biotransformacéo
para a sua atividade. Apds a administracdo oral de CoAprovel, a biodisponibilidade oral absoluta é de
60-80% para o irbesartan e de 50-80% para a hidroclorotiazida. Os alimentos ndo afetam a
biodisponibilidade do CoAprovel. Apds a administracdo oral, a concentracdo plasmatica maxima para
o irbesartan ocorre as 1,5 a 2 horas, e para a hidroclorotiazida ocorre as 1 a 2,5 horas.

Distribuicao

A ligacdo do irbesartan as proteinas plasmaticas é de cerca de 96%, com ligacdo desprezavel aos
componentes sanguineos celulares. O volume de distribuicdo é de 53-93 litros. A ligagdo da

49



hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas é de 68% e o volume aparente de distribuicdo é de
0,83-1,14 I/kg.

Linearidade/ndo-linearidade

O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a gama de doses de 10 a
600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na absorgéo oral com doses superiores a

600 mg; 0 mecanismo para este efeito é desconhecido. A depuracdo total e a depuracéo renal sdo de
157-176 ml/min e 3,0-3,5 ml/min, respetivamente. A semivida de eliminacdo terminal do irbesartan é
de 11-15 horas. As concentracdes plasméticas no estado estacionario sdo obtidas 3 dias ap6s o inicio
de um regime posoldgico de uma vez ao dia. Acumulacgdo limitada de irbesartan (< 20%) observa-se
no plasma apds doses diarias repetidas uma vez ao dia. Num estudo foram observadas concentracdes
plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo,
ndo houve diferencas na semivida e na acumulagdo do irbesartan. Nao é necessario o ajuste posoldgico
nos doentes do sexo feminino. Os valores da AUC e da Cnax do irbesartan eram também ligeiramente
mais elevados nos individuos idosos (> 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos). Contudo,
a semivida terminal ndo foi alterada de modo significativo. N&o é necessario o ajuste posol6gico na
populagéo idosa. A semivida plasmatica média da hidroclorotiazida varia de 5-15 horas.
Biotranformacéo

Ap6s a administracdo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com *C, 80 a 85% da radioatividade
plasmatica circulante é atribuida ao irbesartan inalterado. O irbesartan é metabolizado pelo figado por
conjugacdo glucurénica e oxidacgao. O principal metabolito em circulagéo é o glucuronido de
irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é oxidado primariamente pela
enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos que sdo de desprezar.

Eliminacéo

O irbesartan e os seus metabolitos sdo eliminados tanto pela via biliar como renal. Apés a
administracédo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com “C, cerca de 20% da radioatividade é
recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose € excretada na urina na forma
inalterada. A hidroclorotiazida ndo é metabolizada, mas é eliminada rapidamente pelo rim. Pelo menos
61% da dose oral é eliminada em 24 horas na forma inalterada. A hidroclorotiazida atravessa a
placenta, mas ndo a barreira hemato-encefélica, sendo eliminada pelo leite.

Insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodidlise, os parametros farmacocinéticos do irbesartan
nado sdo alterados de modo significativo. O irbesartan ndo é removido por hemodialise. Em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min foi referido que a semivida de eliminagéo da
hidroclorotiazida aumenta para 21 horas.

Insuficiéncia hepética

Em doentes com cirrose ligeira a moderada, os parametros farmacocinéticos do irbesartan ndo sdo
alterados de modo significativo. Ndo foram conduzidos estudos em doentes com insuficiéncia hepética
grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Irbesartan/hidroclorotiazida

Os resultados obtidos em estudos realizados em ratos e macacos, com duragdo até 6 meses,
demonstraram gue a administracdo da combinagdo ndo aumentou nenhuma das toxicidades
previamente notificadas para os componentes isolados, nem induziu novas toxicidades.
Adicionalmente, ndo foram observados efeitos toxicoldgicos sinergéticos.
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N&o ha evidéncia de mutagenicidade ou clastogenicidade com a combinagéo
irbesartan/hidroclorotiazida. O potencial carcinogénico do irbesartan e hidroclorotiazida em
combinacdo ndo foi avaliado em estudos animais.

Os efeitos da combinacéo de irbesartan/hidroclorotiazida na fertilidade nao foram avaliados em
estudos em animais. Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos tratados com irbesartan e
hidroclorotiazida em combinacdo, em doses que provocaram toxicidade materna.

Irbesartan

Em estudos néo clinicos de seguranga, doses elevadas de irbesartan provocaram uma reducéo dos
parametros dos glébulos vermelhos. Em doses muito elevadas, foram induzidas alteracdes
degenerativas nos rins (tais como nefrite intersticial, distensdo tubular, tabulos basofilicos, aumento
das concentracOes plasmaticas de ureia e creatinina) em ratos e macacos, sendo estas consideradas
secundarias aos efeitos hipotensores do irbesartan, que conduziram a uma diminui¢do da perfusao
renal. Além disso, o irbesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justaglomerulares. Este
achado foi considerado como decorrente da a¢do farmacoldgica do irbesartan, com relevancia clinica
limitada.

N&o hé evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.

Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo nao foram afetados.
Estudos em animais com irbesartan mostraram efeitos toxicos transitérios (cavitacao pélvica renal
aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de rato, que se resolveram apds o nascimento.
Em coelhos, observou-se aborto ou reabsorgao precoce com doses que provocaram toxicidade materna
significativa, incluindo morte. Nao foram observados efeitos teratogénicos no rato e no coelho.
Estudos em animais indicam que o irbesartan marcado radioativamente ¢é detetado em fetos de rato e
coelho. O irbesartan é excretado no leite de ratos lactantes.

Hidroclorotiazida

Em alguns modelos experimentais foram observadas evidéncias equivocas de efeitos genotdxicos ou
carcinogénicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Hipromelose

Silica coloidal hidratada
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Lactose mono-hidratada
Hipromelose

Diéxido de titanio

Macrogol 3000

Oxidos de ferro vermelho e amarelo
Cera de carnauba
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Embalagens de 14 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 28 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 30 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 56 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 84 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 90 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters para dose unitaria, perfurados,
de PVC/PVDC/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento nao utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/086/011-015

EU/1/98/086/021

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo de introducdo no mercado: 15 outubro 1998
Data da Ultima renovacdo da autorizacdo de introducdo no mercado: 01 outubro 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 89,5 mg de lactose (como lactose mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Oval, biconvexo, cor de péssego, com um coracdo marcado numa das faces e o nimero 2876 gravado
na outra.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da hipertenséo essencial.
Esta combinacédo de dose fixa esta indicada em doentes adultos em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada pelo irbesartan ou pela hidroclorotiazida em monoterapia (ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

CoAprovel pode ser administrado uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

Pode ser recomendado o ajuste da dose com os componentes individuais (i.e. irbesartan e
hidroclorotiazida).

Quando clinicamente apropriado a alteracdo direta de monoterapia para as combinaces fixas, pode ser
considerada:
) CoAprovel 150 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada com hidroclorotiazida ou 150 mg de irbesartan em monoterapia;
\ CoAprovel 300 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
300 mg de irbesartan ou com CoAprovel 150 mg/12,5 mg;
O CoAprovel 300 mg/25 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
CoAprovel 300 mg/12,5 mg.

N&o se recomenda a administracéo de doses superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de
hidroclorotiazida administradas uma vez ao dia.

Quando necessario, CoAprovel pode ser administrado com outro medicamento anti-hipertensor (ver
seccbes 4.3, 4.4, 4.5e5.1).
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Populacdes especiais

Compromisso renal

Devido ao componente hidroclorotiazida, o CoAprovel ndo é recomendado em doentes com disfuncao
renal grave (depuracédo da creatinina [1 30 ml/min). Nesta populacéo, os diuréticos de ansa sao
preferiveis as tiazidas. N&o é necessario um ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal cuja
depuragao renal da creatinina seja > 30 ml/min (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Afecdo hepatica
CoAprovel ndo esta indicado em doentes com insuficiéncia hepética grave. As tiazidas devem ser

usadas com precaucdo nos doentes com afecéo da funcdo hepética. N&o é necessario o ajuste
posoldgico do CoAprovel em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada (ver seccao 4.3).

Populacéo idosa
N&o é necessario o ajuste posolégico do CoAprovel na populacédo idosa.

Populagéo pediatrica
CoAprovel ndo é recomendado em criangas e adolescentes uma vez que a seguranca e eficicia ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Administracdo por via oral.
4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na ver
seccdo 6.1 ou a outras substancias derivadas das sulfonamidas (a hidroclorotiazida ¢ uma
substancia derivada da sulfonamida)

No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccGes 4.4 e 4.6)

) Insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min)

) Hipocaliemia refractaria, hipercalcemia

) Insuficiéncia hepética grave, cirrose biliar e colestase

) O uso concomitante de CoAprovel com medicamentos que contenham aliscireno é

contraindicado em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver seccOes 4.5 e 5.1).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Hipotensdo - Doentes com deplecdo do volume: CoAprovel foi associado, raramente, com hipotenséo
sintomatica em doentes hipertensos sem outros fatores de risco para a hipotensao. A hipotensédo
sintomatica pode ocorrer em doentes que apresentem deplecdo de sodio e/ou de volume por
terapéutica diurética agressiva, restricdo dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condi¢des devem
ser corrigidas antes de se iniciar a terapéutica com CoAprovel.

Estenose arterial renal - Hipertensdo renovascular: existe um risco acrescido de hipotensdo grave e de
insuficiéncia renal em doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria que irriga um
Unico rim funcionante que sejam tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
antagonistas dos recetores da angiotensina-1l. Apesar deste efeito ndo estar documentado com
CoAprovel, pode ser antecipado um efeito semelhante.

Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o CoAprovel é usado em doentes com insuficiéncia
renal recomenda-se a monitorizacdo periddica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido Urico.
Néo ha experiéncia quanto a administracdo de CoAprovel em doentes com transplante renal recente.
CoAprovel ndo deve ser usado em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragéo da creatinina

< 30 ml/min) (ver seccdo 4.3). Em doentes com compromisso da fungéo renal pode ocorrer azotemia
associada aos diureéticos tiazidicos. Nao é necessario o ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia
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renal cuja depuracdo de creatinina seja > 30 ml/min. Contudo, em doentes com uma insuficiéncia renal
ligeira a moderada (depuragdo da creatinina > 30 ml/min mas < 60 ml/min) recomenda-se precaugédo
na administracdo desta combinacédo de dose fixa.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotensdo, hipercaliemia e funcéo renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, é portanto, nédo
recomendado (ver sec¢cfes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 deveréa ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo frequente e apertada da funcéo renal,
eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Insuficiéncia hepatica: as tiazidas devem ser usadas com precaucdo em doentes com insuficiéncia
hepética ou doenga hepatica progressiva, dado que pequenas altera¢bes do equilibrio hidro-eletrolitico
podem precipitar coma hepéatico. Nao ha experiéncia clinica com CoAprovel em doentes com
insuficiéncia hepatica.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva: tal como com outros vasodilatadores
recomenda-se precaucdo especial em doentes com estenose adrtica ou mitral ou com cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario: os doentes com aldosteronismo primario ndao respondem geralmente aos
medicamentos anti-hipertensores que atuam por inibicdo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo
se recomenda o uso de CoAprovel.

Efeitos enddcrinos e metabolicos: o tratamento com tiazidas pode prejudicar a tolerancia a glucose.
Uma diabetes mellitus latente pode manifestar-se durante a terapéutica com tiazidas. Irbesartan pode
induzir hipoglicemia, especialmente em doentes diabéticos. Uma monitorizagdo adequada dos valores
de glicose no sangue deve ser considerada em doentes tratados com insulina ou antidiabéticos. Pode
ser necessario, quando indicado, um ajuste na dose de insulina ou de antidiabéticos (ver seccao 4.5).

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicéridos foram associados com a terapéutica com diuréticos
tiazidicos; contudo, com a dose de 12,5 mg presente no CoAprovel os efeitos foram minimos ou néo
documentados.

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitar o aparecimento de gota em certos doentes que recebem
terapéutica tiazidica.

Desequilibrio eletrolitico: tal como se verifica para qualquer doente que recebe terapéutica diurética,
deve-se, a intervalos apropriados, determinar periodicamente os eletrdlitos séricos.

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidro-eletroliticos
(hipocaliemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sinais de alerta de desequilibrio hidro-
eletroliticos sdo: secura da boca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, agitacdo, dores musculares ou
caibras, fadiga muscular, hipotensdo, oligdria, taquicardia e perturbacGes gastrintestinais, tais como
nauseas ou vomitos.

Se bem que a hipocaliemia se possa desenvolver com o uso de diuréticos tiazidicos, a terapéutica
concomitante com irbesartan pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de
hipocaliemia é maior em doentes com cirrose hepatica, em doentes com estimulagdo da diurese, em
doentes com aporte oral de eletrdlitos inadequado e em doentes que recebem terapéutica concomitante
com corticoesteroides ou ACTH. Por outro lado, devido ao componente irbesartan do CoAprovel pode
ocorrer hipercaliemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca e
diabetes mellitus. Recomenda-se a monitorizacdo adequada do potassio sérico em doentes de risco. Os
diuréticos poupadores do potéssio, 0s suplementos de potassio ou 0s substitutos de sal contendo
potassio devem ser coadministrados com CoAprovel com precaucéo (ver sec¢do 4.5).
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N&o ha evidéncia de que o irbesartan possa reduzir ou prevenir a hiponatremia induzida pelos
diuréticos. O défice em cloro é geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

As tiazidas podem diminuir a excre¢do urinaria de calcio e causar um aumento, ligeiro e intermitente,
do calcio sérico na auséncia de perturbagdes conhecidas do metabolismo do célcio. Uma
hipercalcemia marcada pode indicar um hiperparatiroidismo oculto. As tiazidas devem ser
interrompidas antes da realizacdo dos testes da funcao paratirdideia.

As tiazidas aumentam a excrecdo urinaria do magnésio, o que pode conduzir a hipomagnesemia.

Angioedema intestinal

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores da
angiotensina I, [incluindo CoAprovel] (ver seccéo 4.8). Estes doentes apresentaram dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia. Os sintomas resolveram-se apos a descontinuacdo dos antagonistas dos
recetores da angiotensina Il. Se for diagnosticado angioedema intestinal, CoAprovel deve ser
descontinuado e iniciada monitorizacdo apropriada até a resolugdo completa dos sintomas.

Litio: ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel (ver seccdo 4.5).

Teste antidoping: a hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado falso
positivo no teste antidoping.

Geral: em doentes cujo tonus vascular e fungéo renal dependem predominantemente da atividade do
sistema renina-angiotensina (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenca renal
subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina ou com antagonistas dos recetores da angiotensina-Il que afetam este sistema foi
associado a hipotensdo aguda, azotemia, oliglria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda (ver secgao
4.5). Tal como com qualquer anti-hipertensor, a reducéo excessiva da pressao arterial em doentes com
cardiopatia isquémica ou doenca isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a
acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reacGes de hipersensibilidade a hidroclorotiazida em doentes com ou sem antecedentes
de alergia ou asma brénquica, sendo mais provaveis nos doentes com tais antecedentes.

A exacerbagdo ou ativagdo do llpus eritematoso sistémico foi referida com o uso de diuréticos
tiazidicos.

Foram notificados casos de rea¢des de fotossensibilidade com os diuréticos tiazidicos (ver sec¢éo 4.8).
Se ocorrer reagdo de fotossensibilidade durante o tratamento, recomenda-se a paragem do tratamento.
Se for necessario uma readministracdo do diurético, recomenda-se proteger as areas expostas ao sol ou
aos raios ultravioleta A artificiais.

Gravidez: os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS) ndo devem ser iniciados durante a
gravidez. A ndo ser em situacGes em gque a manutencdo da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, deverd ser iniciada
terapéutica alternativa (ver secgdes 4.3 e 4.6).

Efusdo coroidal, Miopia aguda e glaucoma secundario agudo de dngulo fechado: sulfonamidas, ou
derivados das sulfonamidas, farmacos que podem causar uma reacao idiossincratica, originando efusdo
coroidal com perda do campo visual, miopia transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado. Apesar
da hidroclorotiazida ser uma sulfonamida, tém sido apenas reportados casos isolados de glaucoma
agudo de angulo fechado associados a hidroclorotiazida. Os sintomas incluem inicio agudo de
acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de horas ou semanas apés o
inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de angulo fechado n&o tratado pode levar a
perda permanente da visdo. O tratamento primério consiste em interromper o tratamento o mais rapido
possivel. Pode ser necessario tratamento médico ou cirdrgico imediato se a pressdo intraocular
permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo
fechado incluem antecedentes de alergia a sulfonamidas ou & penicilina (ver secgéo 4.8).
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Excipientes:

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelilula contém lactose.Doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou mal absorcéao
de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelilula contém contém sodio. Este
medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por comprimido, isto significa que é
essencialmente 'isento de sodio'.

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiol6gicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposi¢éo a hidroclorotiazida
(HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para 0 NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitagdo da exposicédo & luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposicao, a utilizagéo de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cuténeas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histoldgicos de bidpsias. A
utilizagdo de HCTZ também poderé ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também seccéo 4.8).

Toxicidade respiratoria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respiratéria aguda, incluindo sindrome da
insuficiéncia respiratéria aguda (ARDS), ap6s a toma de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
desenvolve-se tipicamente no espago de minutos ou horas ap6s a toma de hidroclorotiazida. No inicio,
os sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensdo. Em caso de suspeita de
diagnostico de ARDS, CoAprovel deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado. A
hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado anteriormente ARDS
apos a toma de hidroclorotiazida.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Outros anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor do CoAprovel pode ser aumentado com 0 uso
concomitante de outros anti-hipertensores. O irbesartan e a hidroclorotiazida (em doses até 300 mg de
irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) foram administrados com seguranga com outros anti-
hipertensores, tais como bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores beta-adrenérgicos. O
tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode levar a uma deplecao de volume e a um risco
de hipotensdo quando se inicia a terapéutica com o irbesartan, com ou sem diuréticos tiazidicos, a
menos que antes se corrija a deplecédo do volume (ver sec¢do 4.4).

Medicamentos contendo aliscireno ou inibidores ECA: os dados de ensaios clinicos tém demonstrado
que o duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma
maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em compara¢do com o uso de um Unico farmaco com
acdo no SRAA (ver seccgdes 4.3, 4.4 e 5.1).

Litio: durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentragdes séricas de litio e toxicidade. Até
ao momento, foram notificados, muito raramente, efeitos similares com o irbesartan. Para além disso a
depuracéo renal do litio é reduzida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade pelo litio pode ser
aumentado com o CoAprovel. Consequentemente, ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel
(ver seccdo 4.4). Caso a associacao seja necessaria, recomenda-se a monitorizacao cuidadosa dos
niveis séricos do litio.
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Medicamentos que interferem com o potassio: o efeito espoliador de potassio da hidroclorotiazida é
atenuado pelo efeito poupador de potassio do irbesartan. Contudo, seria de prever gque este efeito da
hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros medicamentos que estdo
associados a perdas de potassio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos expoliadores do potassio,
laxantes, anfotericina, carbenoxolona e penicilina G sddica). Por outro lado, com base na experiéncia
com o uso de outros medicamentos que moderam o sistema renina-angiotensina, verifica-se que o uso
concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos de potéassio, substitutos de sal
contendo potassio ou outros medicamentos que podem aumentar 0s niveis séricos do potassio (ex.
heparina sddica) pode levar a aumentos do potassio sérico. Recomenda-se a monitorizacao adequada
do potéssio sérico nos doentes em risco (ver sec¢do 4.4).

Medicamentos afetados pelas alteracdes do potéssio sérico: recomenda-se a monitorizag¢ao periodica
do potassio sérico quando o CoAprovel é administrado com medicamentos que séo afetados pelas
alteragdes do potassio sérico (ex. digitalicos, antiarritmicos).

Farmacos anti-inflamatorios nao-esteroides: quando os antagonistas da angiotensina Il sdo
administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides (i.e. inibidores
seletivos da COX-2, &cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs n&o seletivos) pode ocorrer a atenuagao
do efeito anti-hipertensor.

A utilizacdo concomitante de antagonistas da angiotensina Il e AINEs, a semelhanga dos IECAs, pode
levar a um risco aumentado de agravamento da func¢éo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, e a um aumento no potassio sérico, especialmente em doentes com dano pré-existente na
funcéo renal. A associacao deve ser administrada com precaucdo, especialmente no doente idoso. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagdo da fungéo renal
apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Repaglinida: irbesartan tem o potencial de inibir OATP1B1. Num estudo clinico, foi notificado que o
irbesartan aumentou a Cmax e a AUC da repaglinida (substrato de OATP1B1) em 1,8 vezese 1,3
vezes, respetivamente, quando administrado 1 hora antes da repaglinida. Noutro estudo, néo foi
notificada nenhuma interacdo farmacocinética relevante, quando os dois medicamentos foram
coadministrados. Portanto, pode ser necessario um ajuste posolégico do tratamento antidiabético com
a repaglinida (ver seccéo 4.4).

Informacdes adicionais sobre as interagdes do irbesartan: nos estudos clinicos a farmacocinética do
irbesartan ndo é afetada pela hidroclorotiazida. O irbesartan é principalmente metabolizada pela
CYP2C9 e em menor extensdo pela glucuronidacdo. N&o foram observadas interagoes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi coadministrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos dos indutores da CYP2C9, como a
rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan. A farmacocinética da digoxina ndo
foi alterada pela coadministragéo do irbesartan.

Informacdes adicionais sobre as interacfes da hidroclorotiazida: quando sdo administrados
concomitantemente, os medicamentos seguintes podem ter interagdes com os diuréticos tiazidicos:

Alcool: pode ocorrer potenciagio da hipotensio ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (orais e insulina): pode ser necessario o ajuste posoldgico do
medicamento antidiabético (ver seccdo 4.4);

Resinas de colestiramina e colestipol: a absorcédo da hidroclorotiazida é prejudicada em presenca de
resinas de troca anionica CoAprovel deve ser tomado, pelo menos, uma hora antes ou quatro horas
apos estas medicagoes;

Corticoesteroides, ACTH: pode aumentar a deplecdo de eletrélitos, em particular hipocaliemia;

Glicosidos digitalicos: a hipocaliemia ou hipomagnesemia induzida pelas tiazidas favorecem o
aparecimento das arritmias cardiacas induzidas pelos digitalicos (ver sec¢do 4.4);
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Anti-inflamatdrios ndo-esteroides: nalguns doentes a administracdo de um anti-inflamatorio ndo-
esteroide pode diminuir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensores dos diuréticos
tiazidicos;

Aminas pressoras (ex. noradrenalina): o efeito das aminas pressoras pode ser diminuido, mas ndo é o
suficiente para impedir 0 Seu uso;

Relaxantes musculares ndo despolarizantes (ex. tubocurarina): o efeito destes relaxantes musculares
nédo despolarizantes pode ser potenciado pela hidroclorotiazida;

Medicamentos antigota: pode ser necessario o ajuste posol6gico dos medicamentos antigota dado que
a hidroclorotiazida pode elevar o nivel sérico do acido Urico. Pode ser necessario o0 aumento da
posologia da probenecida ou da sulfimpirazona. A coadministracéo de diuréticos tiazidicos pode
aumentar a incidéncia de reagdes de hipersensibilidade ao alopurinol;

Sais de célcio: os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos do calcio devido a reducédo da
sua excrecdo. Se forem prescritos suplementos de calcio ou medicamentos poupadores de célcio (ex.
terapéutica com vitamina D), recomenda-se a monitorizag¢do dos niveis séricos do célcio e o respetivo
ajuste da posologia do calcio;

Carbamazepina: o uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida foi associado a risco de
hiponatremia sintomética. Durante o uso concomitante, os eletrolitos devem ser monitorizados. Deve
ser utilizada, se possivel, uma outra classe de diuréticos;

Outras interagdes: o efeito hiperglicemiante dos bloqueadores beta e do diazéxido pode ser
aumentado pelas tiazidas. Os farmacos anticolinérgicos (ex. atropina, biperideno) podem aumentar a
biodisponibilidade dos diuréticos tipo-tiazidicos, por dimuicdo da motilidade gastrintestinal e a
velocidade de esvaziamento gastrico. As tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adversos causados
pela amantadina. As tiazidas podem reduzir a excre¢do renal de medicamentos citotoxicos

(ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielossupressores.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS)

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccdo 4.4). A administracdo de ARAIIs esta contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez (ver secgdes 4.3 e 4.4).

A evidéncia epidemioldgica relativa ao risco de teratogenicidade apds a exposicdo aos IECAs durante
0 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemiolégicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS), os riscos para esta classe de
farmacos poderao ser semelhantes. A ndo ser que a manutencgdo do tratamento com ARAII seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.

A exposi¢do a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada & inducdo de toxicidade fetal em humanos (diminuicdo da funcdo renal, oligohidramnio,
atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensao, hipercaliemia)
(ver seccdo 5.3).
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No caso de a exposicao aos ARAIISs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacgao ultrassonogréafica da funcao renal e dos 0ssos do créanio.

Os lactentes cujas mées estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensdo (ver seccOes 4.3 e 4.4).

Hidroclorotiazida

A experiéncia decorrente da administracdo da hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, € limitada. Os estudos em animais sdo insuficientes. A hidroclorotiazida
atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de a¢ao farmacolégico da hidroclorotiazida,
a sua administracdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer a perfusdo
fetoplacentéaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distdrbios no equilibrio
eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada no edema gestacional, hipertensdo da gravidez ou pré-
eclampsia devido ao risco de diminuicdo do volume plasmatico e hipoperfusao placentaria, sem efeitos
benéficos relativamente ao curso da doenga.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada na hipertensao essencial em mulheres gravidas, exceto
nas raras situages em que ndo pode ser utilizada outra alternativa terapéutica.

Como CoAprovel contém hidroclorotiazida, ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez. Antes de uma gravidez planeada deve fazer-se a mudanca para um tratamento alternativo
adequado.

Amamentacao

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS)

Uma vez que ndo se encontra disponivel informacéo sobre a utilizacdo de CoAprovel durante o
aleitamento, a terapéutica com CoAprovel ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se 0 irbesartan ou 0s seus metabolitos séo excretados no leite humano.
Os dados farmacodindmicos/toxicoldgicos disponiveis em ratos mostraram excrecdo de irbesartan ou
dos seus metabolitos no leite (para mais pormenores ver secgdo 5.3).

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é excretada no leite humano em pequenas quantidades. Doses elevadas de tiazidas
causam diurese intensa podendo inibir a producéo de leite. A utilizacdo de CoAprovel durante o
aleitamento ndo esta recomendada. Caso CoAprovel seja utilizado durante o aleitamento, as doses
devem ser tdo baixas quanto possivel.

Fertilidade

O irbesartan ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus descendentes mesmo
para as doses que induzem os primeiros sinais de toxicidade parental (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Com base nas suas propriedades farmacodinamicas nao é provavel que o CoAprovel afete a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Quando se conduz ou trabalha com méquinas deve ter-se

em atencéo que, ocasionalmente, durante o tratamento da hipertensdo podem ocorrer tonturas ou
fadiga.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Associacao irbesartan/hidroclorotiazida:

Dos 898 doentes hipertensos que receberam vérias doses de irbesartan/hidroclorotiazida (intervalo:
37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg) em ensaios controlados por placebo, 29,5% dos doentes tiveram
reacdes adversas. As reacdes adversas medicamentosas notificadas mais frequentemente foram
tonturas (5,6%), fadiga (4,9%), nduseas/vomitos (1,8%) e micgdo anormal (1,4%). Adicionalmente,
nos ensaios foram também frequentemente observados aumentos do azoto ureico sérico (2,3%),
creatina cinase (1,7%) e creatinina (1,1%).

A tabela 1 contém as reacOes adversas observadas em notificacfes espontaneas e nos ensaios
controlados por placebo.

A frequéncia das reacOes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte convencgdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000, a < 1/100); raras
(> 1/10 000, a < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por

ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas nos ensaios controlados por placebo e notificacbes espontaneas

Exames complementares de Frequentes: aumentos do azoto ureico sérico,
diagndstico: creatinina e creatina cinase
Pouco diminuicdo do potéssio e sodio séricos
frequentes:
Cardiopatias: Pouco sincope, hipotensao, taquicardia, edema
frequentes:
Doencas do sistema nervoso: Frequentes: tonturas
Pouco tonturas ortostaticas
frequentes:

Desconhecida:

cefaleias

Afecdes do ouvido e do labirinto:

Desconhecida:

acufenos

Doengas respiratorias, toracicas
e do mediastino:

Desconhecida:

tosse

Doencas gastrointestinais: Frequentes: nauseas/vomitos
Pouco diarreia
frequentes:
Desconhecida: dispepsia, disgeusia
Doencas renais e urinarias: Frequentes: miccdo anormal

Desconhecida:

compromisso da fungdo renal incluindo
casos isolados de insuficiéncia renal em
doentes em risco (ver seccéo 4.4)

AfecBes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Pouco
frequentes:
Desconhecida:

inchago das extremidades

artralgia, mialgia

Doengas do metabolismo e da Desconhecida: hipercaliemia

nutricéo:

Vasculopatias: Pouco rubor
frequentes:

PerturbacGes gerais e alteragdes Frequentes: fadiga

no local de administracdo:

Doencas do sistema imunitario:

Desconhecida:

casos de reagtes de hipersensibilidade
tais como angioedema, erupgao cutanea,
urticaria

Afecdes hepatobiliares:

Pouco
frequentes:
Desconhecida:

ictericia

hepatite, funcdo hepatica anormal
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Doencas dos 6rgéos genitais e da  Pouco
mama: frequentes:

disfuncdo sexual, perturbacdo da libido

Informacdo adicional sobre 0s componentes individuais: para além das reagdes adversas acima listadas
para a associacdo, outras reacdes adversas previamente notificadas com um dos componentes
individuais podem ser potenciais reacdes adversas com CoAprovel. As tabelas 2 e 3 que se seguem
detalham as reacgdes adversas notificadas com os componentes individuais de CoAprovel.

Tabela 2: Reacdes adversas notificadas com a utilizagdo de irbesartan em monoterapia

Doencas do sangue e do sistema

linfatico:

Desconhecida:;

anemia, trombocitopenia

Perturbaces gerais e alteragoes
no local de administracao:

Pouco
frequentes:

dor toracica

Doencas do sistema imunitario:

Desconhecida:;

reacdo anafilactica incluindo choque
anafilatico

Doengas do metabolismo e da

nutricdo

Desconhecida:

hipoglicemia

Distlrbios gastrointestinais

Raros

angioedema intestinal

Tabela 3: Reacdes adversas notificadas com a utilizagdo de hidroclorotiazida em

monoterapia

Exames
complementares de
diagnostico:

Desconhecida:

desequilibrio eletrolitico (incluindo
hipocaliemia e hiponatremia, ver
seccdo 4.4), hiperuricemia, glicosuria,
hiperglicemia, aumentos no colesterol e
triglicéridos

Cardiopatias:

Desconhecida:

arritmias cardiacas

Doencas do sangue e do
sistema linfatico:

Desconhecida:

anemia aplastica, depressdo da medula
Ossea, neutropenia/agranulocitose, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Doengas do sistema
nervoso:

Desconhecida:

vertigens, parestesia, atordoamento,
instabilidade psicomotora

Afecgdes oculares:

Desconhecida:

visdo turva transitdria, xantopsia, miopia
aguda e glaucoma secundario agudo de
angulo fechado, efusdo coroidal

Doencas respiratorias,
toréacicas e do

Muito raros

Sindrome da insuficiéncia respiratéria
aguda (ARDS) (ver seccdo 4.4)

mediastino: Desconhecida: perturbacdes respiratorias (incluindo
pneumonite e edema pulmonar)
Doencas Desconhecida: pancreatite, anorexia, diarreia, obstipag&o,

gastrointestinais:

irritacdo gastrica, sialadenite, perda de
apetite

Doengas renais e
urinarias:

Desconhecida:

nefrite intersticial, disfuncéo renal

AfecOes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos:

Desconhecida:

reacOes anafilaticas, necrdlise epidérmica
toxica, angeite necrosante (vasculite,
vasculite cutanea), reacoes do tipo lupus
eritematose cutaneo, reativagdo do lGpus
eritematoso cutaneo, reagdes de
fotossensibilidade, erup¢do cuténea,
urticéria

AfecOes
musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Desconhecida:

fraqueza, espasmo muscular

Vasculopatias:

Desconhecida:

hipotenséo postural
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Perturbaces gerais e Desconhecida: febre
alteracdes no local de
administragéo:

AfecOes hepatobiliares:  Desconhecida: ictericia (ictericia colestatica intra-
hepética)

Perturbaces do foro Desconhecida: depressao, perturbacdes do sono

psiquitrico:

Neoplasias benignas, Desconhecida: Cancro da pele ndo-melanoma (carcinoma

malignas e ndo basocelular e carcinoma espinocelular)

especificadas (incluindo
quistos e polipos)

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos
observou-se uma associagdo entre a HCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também
secgOes 4.4 e5.1).

Os acontecimentos adversos da hidroclorotiazida dependentes da dose (particularmente perturbagdes
eletroliticas) podem aumentar quando se ajusta a hidroclorotiazida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o esta disponivel informacéo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com CoAprovel. O
doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. As
medidas dependem do tempo que mediou desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. As medidas
sugeridas incluem a inducdo do vomito e/ou lavagem géstrica. O carvao ativado pode ser util no
tratamento da sobredosagem. Os eletrdlitos séricos e a creatinina devem ser monitorizados
frequentemente. Se ocorrer hipotenséo, o doente deve ser colocado em decubito dorsal, procedendo-se
rapidamente a reposicéo do volume e eletrolitos.

As manifestacfes mais provaveis de sobredosagem do irbesartan sdo hipotensdo e taquicardia; pode
ocorrer também bradicardia.

A sobredosagem com a hidroclorotiazida esta associada a deplecao eletrolitica (hipocaliemia,
hipocloremia e hiponatremia) e desidratacdo resultante da diurese excessiva. Os sinais e sintomas mais
comuns de sobredosagem sdo nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode produzir espasmos
musculares e/ou acentuar arritmias associadas com o uso concomitante de glicosidos digitalicos ou de
certos medicamentos antiarritmicos.

O irbesartan ndo é removido por hemodialise. N&o foi establecido o grau de depuracéo da
hidroclorotiazida por hemodialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-I1, combinacdes, cédigo ATC: CO9DA04.

Mecanismo de acéo
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CoAprovel € uma combinacdo de um antagonista dos recetores da angiotensina-11, o irbesartan, com
um diurético tiazidico, a hidroclorotiazida. A combinacao destas substancias demonstrou um efeito
anti-hipertensor aditivo, reduzindo a pressdo arterial mais do que qualquer um dos componentes
isoladamente.

O irbesartan é um potente antagonista do recetor da angiotensina-Il (subtipo AT,), seletivo, de
administracdo oral. Prevé-se que bloqueie todas as agdes a angiotensina-11 que sdo mediadas pelo
recetor AT, independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-11. O antagonismo
seletivo dos recetores da angiotensina-Il (AT:) conduz a aumentos dos niveis de renina plasmaética e de
angiotensina-Il e a diminuicdo da concentracdo plasmatica de aldosterona. Os niveis do potassio sérico
nédo sdo afetados de modo significativo pelo irbesartan em monoterapia nas doses recomendadas em
doentes sem risco de desequilibrio eletrolitico (ver sec¢des 4.4 e 4.5). O irbesartan ndo inibe a enzima
de conversédo da angiotensina (quininase-Il), uma enzima que origina angiotensina-I1 e que também
degrada bradiquinina em metabolitos inativos. O irbesartan ndo necessita de ativacdo metabdlica para
a sua atividade.

A hidroclorotiazida € um diurético tiazidico. Nao se conhece completamente o mecanismo de acao
anti-hipertensora dos diuréticos tiazidicos. As tiazidas afetam o mecanismo de reabsorcéo tubular renal
dos eletrélitos, aumentando diretamente a excrecao do sodio e cloro em guantidades aproximadamente
equivalentes. A acdo diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico, aumenta a atividade da
renina plasmatica, aumenta a secrecdo de aldosterona, com 0 aumento consequente da perda de
potassio e bicarbonato pela urina, diminuindo o potéssio sérico. Provavelmente, através do blogueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a coadministracdo de irbesartan tende a inverter a perda
do potassio associada com estes diuréticos. Com a hidroclorotiazida, o inicio da diurese ocorre ao fim
de 2 horas, com efeito maximo pelas 4 horas, persistindo a agdo durante aproximadamente 6 a

12 horas.

A combinacdo de hidroclorotiazida e irbesartan produz redugdes na pressdo arterial que sdo aditivas e
dependentes da dose, na gama das doses terapéuticas. A adi¢do de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan uma vez ao dia em doentes ndo controlados adequadamente apenas com 300 mg
de irbesartan em monoterapia produz reducdes, corrigidas pelo placebo, na pressao arterial diastélica
no vale (24 horas pés-dose) de 6,1 mm Hg. A combinacdo de 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida conduziu a redugdes globais da presséo sistolica/diastolica ajustadas ao placebo de
13,6/11,5 mm de Hg.

Dados clinicos limitados (7 de 22 doentes) sugerem que os doentes ndo controlados com a associagdo
300 mg/12,5 mg podem responder com o ajuste para 300 mg/25 mg. Nestes doentes foi observada uma
diminuicdo incremental da pressdo arterial tanto para a pressdo arterial sistélica (PAS) como para a
pressdo arterial diastdlica (PAD) (13,3 e 8,3 mm Hg, respetivamente).

A dose diaria Unica de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida produziu redugdes médias
na pressao arterial sistlica/diastélica no vale (24 horas p6s-dose) ajustadas ao placebo de

12,9/6,9 mm Hg nos doentes com hipertenséo ligeira a moderada. Os efeitos maximos ocorreram entre
as 3 e as 6 horas. Quando avaliado pela monitorizacdo da pressao arterial no ambulatério, a
combinagdo de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida em toma Unica diéria produziu
uma redugdo consistente na pressao arterial no periodo de 24 horas, com reduces médias na presséo
sistolica/diastélica de 15,8/10,0 mm Hg as 24 horas ajustadas ao placebo. Na monitorizacdo da pressao
arterial no ambulatério, a relagédo vale/pico do CoAprovel 150 mg/12,5 mg foi de 100%, sendo esta
relacdo vale/pico de 68% e de 76% para 0 CoAprovel 150 mg/12,5 mg e CoAprovel 300 mg/12,5 mg,
respetivamente, quando em medi¢8es mais rigorosas avaliadas nas consultas. Estes efeitos de 24 horas
foram observados sem uma excessiva reducdo da pressdo arterial no pico e sdo consistentes com a
reducdo da pressdo arterial segura e eficaz num regime posoldgico de uma vez ao dia.

Nos doentes que ndo estdo adequadamente controlados com 25 mg de hidroclorotiazida em

monoterapia, a adicdo de irbesartan produziu uma maior reducdo da pressao arterial sistélica/diastolica
da ordem de 11,1/7,2 mm Hg ajustada ao placebo.
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O efeito anti-hipertensor de irbesartan em combinacdo com a hidroclorotiazida € evidente apds a
primeira dose e manifesta-se significativamente em 1 a 2 semanas, ocorrendo o efeito maximo pelas
6 a 8 semanas. Nos estudos de longa duracgéo, o efeito do irbesartan/hidroclorotiazida manteve-se
durante um ano. Apesar de ndo estudada especificamente com CoAprovel, a hipertensdo reativa ndo
foi observada com o irbesartan ou a hidroclorotiazida.

Né&o foi estudado o efeito da associagéo de irbesartan e hidroclorotiazida na morbilidade e mortalidade.
Estudos epidemiolégicos mostraram que o tratamento a longo prazo com hidroclorotiazida reduz o
risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Né&o se verificam diferencgas na resposta ao CoAprovel, em funcdo da idade ou sexo. Os doentes
hipertensos negros, a semelhanca do que acontece com outros medicamentos que afetam o sistema
renina-angiotensina, tém uma resposta acentuadamente inferior 8 monoterapia com irbesartan. Quando
0 irbesartan é administrado concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex. 12,5 mg
por dia) a resposta anti-hipertensora € semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

Eficacia e sequranca clinica

A seguranca e a eficacia de CoAprovel foram avaliadas como terapia inicial para hipertensdo grave
(definida como pressao arterial diastolica grave > 110 mmHg) num estudo multicéntrico, aleatorizado,
em dupla ocultagéo, com controlo ativo, de 8 semanas e com bragos paralelos. Foram escolhidos
aleatoriamente um total de 697 doentes numa razao de 2:1 quer para irbesartan/hidroclorotiazida

150 mg/12,5 mg ou para irbesartan 150 mg com ajuste posoldgico sistematico (antes de avaliar a
resposta a dose mais baixa) ap6s uma semana para irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg ou
irbesartan 300 mg, respetivamente.

O estudo recrutou 58% de individuos do sexo masculino. A idade média dos doentes foi de 52,5 anos,
13% tinha idade > 65 anos, e apenas 2% tinha idade > 75 anos. Doze por cento (12%) dos doentes
eram diabéticos, 34% tinham hiperlipidemia e a situacéo cardiovascular mais frequente era angina
pectoris estavel em 3,5% dos participantes.

O objetivo principal deste estudo foi comparar a proporcéo de doentes cuja pressao arterial diastolica
grave foi controlada (presséo arterial diastélica grave < 90 mmHg) na 5% semana de tratamento.
Quarenta e sete por cento (47,2%) dos doentes a receber a associacao atingiram pressao arterial
diastolica grave < 90 mmHg, em comparagéo com 33,2% dos doentes a receber irbesartan

(p = 0,0005). A pressao arterial basal média foi de aproximadamente 172/113 mmHg em cada grupo
de tratamento e as diminui¢des de pressdo arterial sistolica grave/ pressao arterial diastdlica grave as 5
semanas foram 30,8/24,0 mmHg e 21,1/19,3 mmHg para o irbesartan/hidroclorotiazida e irbesartan,
respetivamente (p < 0,0001).

Os tipos e as incidéncias de acontecimentos adversos notificados para os doentes tratados com a
associagdo foram similares ao perfil de acontecimentos adversos para os doentes em monoterapia.
Durante o periodo de tratamento de 8 semanas ndo foram notificados casos de sincope em qualquer
dos grupos de tratamento. Houve 0,6% e 0% de doentes com hipotenséo e 2,8% e 3,1% de doentes
com tonturas como reag8es adversas notificadas nos grupos de associacdo e monoterapia,
respetivamente.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes”)) tém examinado o uso da associagdo de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.

O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com historia de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de leséo de 6rgdo-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.
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Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adi¢ao de aliscireno a uma terapéutica padrao
com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotensao e disfuncdo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associagdo entre a
HCTZ e 0o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagéo constituida por
71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente,
da populacdo em estudo. Uma utilizagdo elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relagéo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associagdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a
exposi¢do a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da populagéo,
com base numa estratégia de amostragem em funcéo do risco (risk-set sampling strategy)5. Foi
demonstrada uma associagdo dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95
% IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizagdo elevada (25 000 mg
HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg
HCTZ) (ver também seccdo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administragdo concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan ndo tem efeito sobre a farmacocinética
de qualquer dos medicamentos.

Absorgéo

O irbesartan e a hidroclorotiazida sdo farmacos ativos por via oral e ndo requerem biotransformacédo
para a sua atividade. Apds a administracdo oral de CoAprovel, a biodisponibilidade oral absoluta é de
60-80% para o irbesartan e de 50-80% para a hidroclorotiazida. Os alimentos ndo afetam a
biodisponibilidade do CoAprovel. Apds a administracdo oral, a concentracdo plasmatica maxima para
o irbesartan ocorre as 1,5 a 2 horas, e para a hidroclorotiazida ocorre as 1 a 2,5 horas.

Distribuicao

A ligacdo do irbesartan as proteinas plasmaticas é de cerca de 96%, com ligacdo desprezavel aos
componentes sanguineos celulares. O volume de distribuicdo é de 53-93 litros. A ligacdo da
hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas é de 68% e o volume aparente de distribuicéo € de
0,83-1,14 I/kg.

Linearidade/ndo-linearidade
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O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a gama de doses de 10 a
600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na absor¢éo oral com doses superiores a

600 mg; o mecanismo para este efeito é desconhecido. A depuracéo total e a depuracéo renal séo de
157-176 ml/min e 3,0-3,5 ml/min, respetivamente. A semivida de eliminagdo terminal do irbesartan é
de 11-15 horas. As concentracdes plasmaticas no estado estacionario sdo obtidas 3 dias apds o inicio
de um regime posoldgico de uma vez ao dia. Acumulacao limitada de irbesartan (< 20%) observa-se
no plasma apds doses dirias repetidas uma vez ao dia. Num estudo foram observadas concentragdes
plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo,
ndo houve diferencas na semivida e na acumulacdo do irbesartan. Nao é necessario o ajuste posolégico
nos doentes do sexo feminino. Os valores da AUC e da Cmax do irbesartan eram também ligeiramente
mais elevados nos individuos idosos (> 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos). Contudo,
a semivida terminal ndo foi alterada de modo significativo. Nao é necessario o ajuste posolégico na
populacdo idosa. A semivida plasmatica média da hidroclorotiazida varia de 5-15 horas.

Biotransformacéao

Ap6s a administracdo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com *C, 80 a 85% da radioatividade
plasmatica circulante é atribuida ao irbesartan inalterado. O irbesartan é metabolizado pelo figado por
conjugacdo glucurdnica e oxidagao. O principal metabolito em circulagéo é o glucuronido de
irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é oxidado primariamente pela
enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos que sdo de desprezar.

Eliminacéo

O irbesartan e os seus metabolitos sdo eliminados tanto pela via biliar como renal. Apés a
administracédo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com “C, cerca de 20% da radioatividade é
recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose € excretada na urina na forma
inalterada. A hidroclorotiazida ndo € metabolizada, mas é eliminada rapidamente pelo rim. Pelo menos
61% da dose oral é eliminada em 24 horas na forma inalterada. A hidroclorotiazida atravessa a
placenta, mas ndo a barreira hemato-encefélica, sendo eliminada pelo leite.

Insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodidlise, 0os parametros farmacocinéticos do irbesartan
nado sdo alterados de modo significativo. O irbesartan ndo é removido por hemodialise. Em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min foi referido que a semivida de eliminagéo da
hidroclorotiazida aumenta para 21 horas.

Insuficiéncia hepética

Em doentes com cirrose ligeira a moderada, os parametros farmacocinéticos do irbesartan ndo séo
alterados de modo significativo. Ndo foram conduzidos estudos em doentes com insuficiéncia hepética
grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Irbesartan/hidroclorotiazida

Os resultados obtidos em estudos realizados em ratos e macacos, com duragdo até 6 meses,
demonstraram gue a administracdo da combinagdo ndo aumentou nenhuma das toxicidades
previamente notificadas para os componentes isolados, nem induziu novas toxicidades.
Adicionalmente, ndo foram observados efeitos toxicoldgicos sinergéticos.

Néo ha evidéncia de mutagenicidade ou clastogenicidade com a combinagédo

irbesartan/hidroclorotiazida. O potencial carcinogénico do irbesartan e hidroclorotiazida em
combinacdo néo foi avaliado em estudos animais.
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Os efeitos da combinacéo de irbesartan/hidroclorotiazida na fertilidade nao foram avaliados em
estudos em animais. Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos tratados com irbesartan e
hidroclorotiazida em combinacdo, em doses que provocaram toxicidade materna.

Irbesartan

Em estudos néo clinicos de seguranga, doses elevadas de irbesartan provocaram uma reducéo dos
parametros dos glébulos vermelhos. Em doses muito elevadas, foram induzidas alteracdes
degenerativas nos rins (tais como nefrite intersticial, distensdo tubular, tabulos basofilicos, aumento
das concentracGes plasmaticas de ureia e creatinina) em ratos e macacos, sendo estas consideradas
secundarias aos efeitos hipotensores do irbesartan, que conduziram a uma diminui¢do da perfusdo
renal. Além disso, o irbesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justaglomerulares. Este
achado foi considerado como decorrente da a¢do farmacoldgica do irbesartan, com relevancia clinica
limitada.

N&o ha evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.

Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo nao foram afetados.
Estudos em animais com irbesartan mostraram efeitos toxicos transitorios (cavitacdo pélvica renal
aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de rato, que se resolveram apds o nascimento.
Em coelhos, observou-se aborto ou reabsorc¢ao precoce com doses que provocaram toxicidade materna
significativa, incluindo morte. Nao foram observados efeitos teratogénicos no rato e no coelho.
Estudos em animais indicam que o irbesartan marcado radioativamente ¢é detetado em fetos de rato e
coelho. O irbesartan é excretado no leite de ratos lactantes.

Hidroclorotiazida

Em alguns modelos experimentais foram observadas evidéncias equivocas de efeitos genotdxicos ou
carcinogénicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Hipromelose

Silica coloidal hidratada
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

Lactose mono-hidratada
Hipromelose

Diéxido de titanio

Macrogol 3000

Oxidos de ferro vermelho e amarelo
Cera de carnauba

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
3 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Embalagens de 14 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 28 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 30 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 56 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 84 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 90 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters para dose unitaria, perfurados,
de PVC/PVDC/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/086/016-020

EU/1/98/086/022

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo de introducdo no mercado: 15 outubro 1998
Data da Ultima renovacdo da autorizacdo de introducdo no mercado: 01 outubro 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de irbesartan e 25 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 53,3 mg de lactose (como lactose mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Oval, biconvexo, cor de rosa, com um coragdo marcado numa das faces e 0 niumero 2788 gravado na
outra.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da hipertenséo essencial.
Esta combinacédo de dose fixa esta indicada em doentes adultos em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada pelo irbesartan ou pela hidroclorotiazida em monoterapia (ver sec¢éo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

CoAprovel pode ser administrado uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

Pode ser recomendado o ajuste da dose com os componentes individuais (i.e. irbesartan e
hidroclorotiazida).

Quando clinicamente apropriado a alteracdo direta de monoterapia para as combinaces fixas, pode ser
considerada:
) CoAprovel 150 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes em que a pressao arterial ndo é
adequadamente controlada com hidroclorotiazida ou 150 mg de irbesartan em monoterapia;
\ CoAprovel 300 mg/12,5 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
300 mg de irbesartan ou com CoAprovel 150 mg/12,5 mg;
O CoAprovel 300 mg/25 mg pode ser administrado a doentes insuficientemente controlados com
CoAprovel 300 mg/12,5 mg.

N&o se recomenda a administracéo de doses superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de
hidroclorotiazida administradas uma vez ao dia.

Quando necessario, CoAprovel pode ser administrado com outro medicamento anti-hipertensor (ver
seccbes 4.3, 4.4, 4.5e5.1).
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Populacdes especiais

Compromisso renal

Devido ao componente hidroclorotiazida, o CoAprovel ndo é recomendado em doentes com disfuncao
renal grave (depuracédo da creatinina [1 30 ml/min). Nesta populacéo, os diuréticos de ansa sao
preferiveis as tiazidas. N&o é necessario um ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal cuja
depuragao renal da creatinina seja > 30 ml/min (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Afecdo hepatica
CoAprovel ndo esta indicado em doentes com insuficiéncia hepética grave. As tiazidas devem ser

usadas com precaucdo nos doentes com afecéo da funcdo hepética. N&o é necessario o ajuste
posoldgico do CoAprovel em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada (ver seccao 4.3).

Populacéo idosa
N&o é necessario o ajuste posolégico do CoAprovel na populacédo idosa.

Populagéo pediatrica
CoAprovel ndo é recomendado em criancas e adolescentes uma vez que a seguranca e eficacia ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Administracdo por via oral.
4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na ver
seccdo 6.1 ou a outras substancias derivadas das sulfonamidas (a hidroclorotiazida ¢ uma
substancia derivada da sulfonamida)

- No segundo e terceiro trimestres da gravidez (ver seccGes 4.4 e 4.6)

- Insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min)

- Hipocaliemia refractéaria, hipercalcemia

- Insuficiéncia hepética grave, cirrose biliar e colestase

- O uso concomitante de CoAprovel com medicamentos que contenham aliscireno é contraindicado

em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver
secgOes 4.5e5.1).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Hipotensdo - Doentes com deplecdo do volume: CoAprovel foi associado, raramente, com hipotenséo
sintomatica em doentes hipertensos sem outros fatores de risco para a hipotensdo. A hipotenséo
sintomética pode ocorrer em doentes que apresentem deplecdo de sodio e/ou de volume por
terapéutica diurética agressiva, restricdo dietética de sal, diarreia ou vomitos. Tais condi¢des devem
ser corrigidas antes de se iniciar a terapéutica com CoAprovel.

Estenose arterial renal - Hipertensdo renovascular: existe um risco acrescido de hipotenséo grave e de
insuficiéncia renal em doentes com estenose arterial renal bilateral ou estenose da artéria que irriga um
unico rim funcionante que sejam tratados com inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
antagonistas dos recetores da angiotensina-11. Apesar deste efeito ndo estar documentado com
CoAprovel, pode ser antecipado um efeito semelhante.

Insuficiéncia renal e transplante renal: quando o CoAprovel é usado em doentes com insuficiéncia
renal recomenda-se a monitorizacao periddica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido Urico.
Néo ha experiéncia quanto a administracdo de CoAprovel em doentes com transplante renal recente.
CoAprovel ndo deve ser usado em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina

< 30 ml/min) (ver seccdo 4.3). Em doentes com compromisso da fungdo renal pode ocorrer azotemia
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associada aos diureéticos tiazidicos. Nao € necessario o ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia
renal cuja depuracdo de creatinina seja > 30 ml/min. Contudo, em doentes com uma insuficiéncia renal
ligeira a moderada (depuracdo da creatinina > 30 ml/min mas < 60 ml/min) recomenda-se precaucdo
na administracdo desta combinacéo de dose fixa.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

existe evidéncia de que o uso concomitante de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da
angiotensina Il ou aliscireno aumenta o risco de hipotenséao, hipercaliemia e funcao renal diminuida
(incluindo insuficiéncia renal aguda). O duplo bloqueio do SRAA através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno, € portanto, nao
recomendado (ver sec¢cdes 4.5 e 5.1).

Se a terapéutica de duplo blogueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizacdo frequente e apertada da funcdo renal,
eletrélitos e pressdo arterial.

Os inibidores da ECA e o0s antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

Insuficiéncia hepatica: as tiazidas devem ser usadas com precaugdo em doentes com insuficiéncia
hepética ou doenga hepatica progressiva, dado que pequenas altera¢bes do equilibrio hidro-eletrolitico
podem precipitar coma hepatico. Nao ha experiéncia clinica com CoAprovel em doentes com
insuficiéncia hepatica.

Estenose adrtica e mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva: tal como com outros vasodilatadores
recomenda-se precaucdo especial em doentes com estenose adrtica ou mitral ou com cardiomiopatia
hipertréfica obstructiva.

Aldosteronismo primario: os doentes com aldosteronismo primario ndo respondem geralmente aos
medicamentos anti-hipertensores que atuam por inibicdo do sistema renina-angiotensina. Assim, ndo
se recomenda o uso de CoAprovel.

Efeitos enddcrinos e metabolicos: o tratamento com tiazidas pode prejudicar a tolerancia a glucose.
Uma diabetes mellitus latente pode manifestar-se durante a terapéutica com tiazidas. Irbesartan pode
induzir hipoglicemia, especialmente em doentes diabéticos. Uma monitorizagdo adequada dos valores
de glicose no sangue deve ser considerada em doentes tratados com insulina ou antidiabéticos. Pode
ser necessario, quando indicado, um ajuste na dose de insulina ou de antidiabéticos (ver secgdo 4.5).

Aumentos nos niveis de colesterol e triglicéridos foram associados com a terapéutica com diuréticos
tiazidicos; contudo, com a dose de 12,5 mg presente no CoAprovel os efeitos foram minimos ou néo
documentados.

Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitar o aparecimento de gota em certos doentes que recebem
terapéutica tiazidica.

Desequilibrio eletrolitico: tal como se verifica para qualquer doente que recebe terapéutica diurética,
deve-se, a intervalos apropriados, determinar periodicamente os eletrdlitos séricos.

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidro-eletroliticos
(hipocaliemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Os sinais de alerta de desequilibrio hidro-
eletroliticos sdo: secura da boca, sede, fraqueza, letargia, sonoléncia, agitacdo, dores musculares ou
caibras, fadiga muscular, hipotensdo, oligdria, taquicardia e perturbacGes gastrintestinais, tais como
nauseas ou vomitos.

Se bem que a hipocaliemia se possa desenvolver com o uso de diuréticos tiazidicos, a terapéutica
concomitante com irbesartan pode reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de
hipocaliemia é maior em doentes com cirrose hepatica, em doentes com estimulagdo da diurese, em
doentes com aporte oral de eletrdlitos inadequado e em doentes que recebem terapéutica concomitante
com corticoesteroides ou ACTH. Por outro lado, devido ao componente irbesartan do CoAprovel pode
ocorrer hipercaliemia, especialmente na presenca de insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia cardiaca e
diabetes mellitus. Recomenda-se a monitorizacdo adequada do potéssio sérico em doentes de risco. Os

73



diuréticos poupadores do potassio, os suplementos de potassio ou os substitutos de sal contendo
potassio devem ser coadministrados com CoAprovel com precaucéo (ver sec¢do 4.5).

N&o hé evidéncia de que o irbesartan possa reduzir ou prevenir a hiponatremia induzida pelos
diuréticos. O défice em cloro é geralmente ligeiro e normalmente ndo requer tratamento.

As tiazidas podem diminuir a excre¢do urinaria de calcio e causar um aumento, ligeiro e intermitente,
do célcio sérico na auséncia de perturbacBes conhecidas do metabolismo do célcio. Uma
hipercalcemia marcada pode indicar um hiperparatiroidismo oculto. As tiazidas devem ser
interrompidas antes da realizacdo dos testes da funcao paratirdideia.

As tiazidas aumentam a excrecdo urinéria do magnésio, o que pode conduzir a hipomagnesemia.

Angioedema intestinal

Foi notificado angioedema intestinal em doentes tratados com antagonistas dos recetores da
angiotensina I, [incluindo CoAprovel] (ver seccéo 4.8). Estes doentes apresentaram dor abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia. Os sintomas resolveram-se ap06s a descontinuagdo dos antagonistas dos
recetores da angiotensina Il. Se for diagnosticado angioedema intestinal, CoAprovel deve ser
descontinuado e iniciada monitorizacdo apropriada até a resolugdo completa dos sintomas.

Litio: ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel (ver seccdo 4.5).

Teste antidoping: a hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado falso
positivo no teste antidoping.

Geral: em doentes cujo ténus vascular e fungdo renal dependem predominantemente da atividade do
sistema renina-angiotensina (ex. doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenca renal
subjacente, incluindo estenose arterial renal), o tratamento com inibidores da enzima de conversao da
angiotensina ou com antagonistas dos recetores da angiotensina-Il que afetam este sistema foi
associado a hipotensdo aguda, azotemia, oligUria e, raramente, a insuficiéncia renal aguda (ver seccao
4.5). Tal como com qualquer anti-hipertensor, a reducao excessiva da pressdo arterial em doentes com
cardiopatia isquémica ou doenca isquémica cardiovascular pode conduzir a enfarte do miocardio ou a
acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reac¢Ges de hipersensibilidade & hidroclorotiazida em doentes com ou sem antecedentes
de alergia ou asma broénquica, sendo mais provaveis nos doentes com tais antecedentes.

A exacerbacdo ou ativacao do lpus eritematoso sistémico foi referida com o uso de diuréticos
tiazidicos.

Foram notificados casos de reacoes de fotossensibilidade com os diuréticos tiazidicos (ver secgdo 4.8).
Se ocorrer reacdo de fotossensibilidade durante o tratamento, recomenda-se a paragem do tratamento.
Se for necessario uma readministracdo do diurético, recomenda-se proteger as areas expostas ao sol ou
aos raios ultravioleta A artificiais.

Gravidez: os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIs) ndo devem ser iniciados durante a
gravidez. A ndo ser em situagdes em gque a manutencao da terapéutica com ARAII seja considerada
essencial, nas doentes que planeiem engravidar o tratamento deve ser alterado para anti-hipertensores
cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o
tratamento com ARAIIs deve ser interrompido imediatamente e, se apropriado, deverd ser iniciada
terapéutica alternativa (ver seccoes 4.3 e 4.6).

Efuséo coroidal, Miopia aguda e glaucoma secundario agudo de angulo fechado: sulfonamidas, ou
derivados das sulfonamidas, farmacos que podem causar uma reacao idiossincratica, originando efuséo
coroidal com perda do campo visual, miopia transitoria e glaucoma agudo de angulo fechado. Apesar
da hidroclorotiazida ser uma sulfonamida, tém sido apenas reportados casos isolados de glaucoma
agudo de angulo fechado associados a hidroclorotiazida. Os sintomas incluem inicio agudo de
acuidade visual diminuida ou dor ocular e ocorrem tipicamente ao fim de horas ou semanas apds o
inicio do tratamento com o farmaco. O glaucoma agudo de angulo fechado néo tratado pode levar a
perda permanente da visdo. O tratamento primario consiste em interromper o tratamento o mais rapido
possivel. Pode ser necessario tratamento médico ou cirdrgico imediato se a pressdo intraocular
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permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento de glaucoma agudo de angulo
fechado incluem antecedentes de alergia a sulfonamidas ou a penicilina (ver seccéo 4.8).

Excipientes:

CoAprovel 300 mg/25 mg comprimidos contém lactose.Doentes com problemas hereditérios raros de
intoleréncia a galactose, deficiéncia total de lactase ou mal absorcao de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

CoAprovel 300 mg/25 mg comprimidos contém sddio. Este medicamento contém menos de 1 mmol
de sddio (23 mg) por comprimido, isto significa que é essencialmente 'isento de sédio'.

Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiolégicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e
carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposicéo a hidroclorotiazida
(HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para 0 NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitagdo da exposicéo & luz solar e a radiacdo ultravioleta e, em caso de exposicao, a utilizagéo de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cuténeas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histologicos de bidpsias. A
utilizagdo de HCTZ também poderé ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também secgéo 4.8).

Toxicidade respiratoria aguda

Foram notificados casos muito raros graves de toxicidade respiratéria aguda, incluindo sindrome da
insuficiéncia respiratéria aguda (ARDS), ap6s a toma de hidroclorotiazida. O edema pulmonar
desenvolve-se tipicamente no espaco de minutos ou horas ap6s a toma de hidroclorotiazida. No inicio,
o0s sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensdo. Em caso de suspeita de
diagnostico de ARDS, CoAprovel deve ser retirado e deve ser administrado o tratamento adequado. A
hidroclorotiazida ndo deve ser administrada a doentes que tenham apresentado anteriormente ARDS
apos a toma de hidroclorotiazida.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Outros anti-hipertensores: o efeito anti-hipertensor do CoAprovel pode ser aumentado com 0 uso
concomitante de outros anti-hipertensores. O irbesartan e a hidroclorotiazida (em doses até 300 mg de
irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) foram administrados com seguranga com outros anti-
hipertensores, tais como bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores beta-adrenérgicos. O
tratamento prévio com doses elevadas de diuréticos pode levar a uma deplecéo de volume e a um risco
de hipotenséo quando se inicia a terapéutica com o irbesartan, com ou sem diuréticos tiazidicos, a
menos que antes se corrija a deplecdo do volume (ver secgéo 4.4).

Medicamentos contendo aliscireno ou inibidores ECA: os dados de ensaios clinicos tém demonstrado
que o duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) através do uso combinado de
inibidores da ECA, antagonistas dos recetores da angiotensina Il ou aliscireno esta associado a uma
maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como hipotensdo, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um Unico farmaco com
acdo no SRAA (ver seccgdes 4.3, 4.4 e 5.1).

Litio: durante a administracdo concomitante de litio com inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina foram referidos aumentos reversiveis nas concentragdes séricas de litio e toxicidade. Até
ao momento, foram notificados, muito raramente, efeitos similares com o irbesartan. Para além disso a
depuracéo renal do litio é reduzida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade pelo litio pode ser
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aumentado com o CoAprovel. Consequentemente, ndo se recomenda a associacao de litio e CoAprovel
(ver seccdo 4.4). Caso a associacao seja necessaria, recomenda-se a monitorizacdo cuidadosa dos
niveis séricos do litio.

Medicamentos que interferem com o potassio: o efeito espoliador de potassio da hidroclorotiazida é
atenuado pelo efeito poupador de potassio do irbesartan. Contudo, seria de prever gue este efeito da
hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros medicamentos que estao
associados a perdas de potassio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos expoliadores do potassio,
laxantes, anfotericina, carbenoxolona e penicilina G sddica). Por outro lado, com base na experiéncia
com o uso de outros medicamentos que moderam o sistema renina-angiotensina, verifica-se que o uso
concomitante de diuréticos poupadores do potassio, suplementos de potéassio, substitutos de sal
contendo potassio ou outros medicamentos que podem aumentar 0s niveis séricos do potassio (ex.
heparina sodica) pode levar a aumentos do potéssio sérico. Recomenda-se a monitorizagdo adequada
do potéssio sérico nos doentes em risco (ver sec¢do 4.4).

Medicamentos afetados pelas alteracdes do potéssio sérico: recomenda-se a monitorizagdo periodica
do potassio sérico quando o CoAprovel é administrado com medicamentos que séo afetados pelas
alteragdes do potassio sérico (ex. digitalicos, antiarritmicos).

Farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides: quando os antagonistas da angiotensina Il sdo
administrados simultaneamente com farmacos anti-inflamatdrios ndo esteroides (i.e. inibidores
seletivos da COX-2, &cido acetilsalicilico (> 3 g/dia) e AINEs n&o seletivos) pode ocorrer a atenuagao
do efeito anti-hipertensor.

A utilizacdo concomitante de antagonistas da angiotensina Il e AINEs, a semelhanga dos IECAs, pode
levar a um risco aumentado de agravamento da funcao renal, incluindo possivel insuficiéncia renal
aguda, e a um aumento no potassio sérico, especialmente em doentes com dano pré-existente na
funcdo renal. A associacao deve ser administrada com precaucdo, especialmente no doente idoso. Os
doentes devem ser adequadamente hidratados e deve ser considerada a monitorizagéo da fungéo renal
apos o inicio da terapéutica concomitante e depois periodicamente.

Repaglinida: irbesartan tem o potencial de inibir OATP1B1. Num estudo clinico, foi notificado que o
irbesartan aumentou a Cmax e a AUC da repaglinida (substrato de OATP1B1) em 1,8 vezese 1,3
vezes, respetivamente, quando administrado 1 hora antes da repaglinida. Noutro estudo, néo foi
notificada nenhuma interacdo farmacocinética relevante, quando os dois medicamentos foram
coadministrados. Portanto, pode ser necessario um ajuste posoldgico do tratamento antidiabético com
a repaglinida (ver seccéo 4.4).

Informacdes adicionais sobre as interagdes do irbesartan: nos estudos clinicos a farmacocinética do
irbesartan ndo é afetada pela hidroclorotiazida. O irbesartan é principalmente metabolizada pela
CYP2C9 e em menor extensao pela glucuronidacdo. Nao foram observadas interagdes
farmacodinamicas ou farmacocinéticas significativas quando o irbesartan foi coadministrado com a
varfarina, um medicamento metabolizado pela CYP2C9. Os efeitos dos indutores da CYP2C9, como a
rifampicina, ndo foram avaliados na farmacocinética do irbesartan. A farmacocinética da digoxina ndo
foi alterada pela coadministracdo do irbesartan.

Informacdes adicionais sobre as interacfes da hidroclorotiazida: quando sdo administrados
concomitantemente, os medicamentos seguintes podem ter interacdes com os diuréticos tiazidicos:

Alcool: pode ocorrer potenciacio da hipotensio ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (orais e insulina): pode ser necessario o ajuste posoldgico do
medicamento antidiabético (ver seccdo 4.4);

Resinas de colestiramina e colestipol: a absorcédo da hidroclorotiazida é prejudicada em presenca de

resinas de troca anionica CoAprovel deve ser tomado, pelo menos, uma hora antes ou quatro horas
apos estas medicagoes;
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Corticoesteroides, ACTH: pode aumentar a deplecgdo de eletrélitos, em particular hipocaliemia;

Glicosidos digitalicos: a hipocaliemia ou hipomagnesemia induzida pelas tiazidas favorecem o
aparecimento das arritmias cardiacas induzidas pelos digitélicos (ver sec¢do 4.4);

Anti-inflamatdrios ndo-esteroides: nalguns doentes a administracdo de um anti-inflamatorio ndo-
esteroide pode diminuir os efeitos diuréticos, natriuréticos e anti-hipertensores dos diuréticos
tiazidicos;

Aminas pressoras (ex. noradrenalina): o efeito das aminas pressoras pode ser diminuido, mas ndo é o
suficiente para impedir 0 seu uso;

Relaxantes musculares ndo despolarizantes (ex. tubocurarina): o efeito destes relaxantes musculares
nédo despolarizantes pode ser potenciado pela hidroclorotiazida;

Medicamentos antigota: pode ser necessario o ajuste posol6gico dos medicamentos antigota dado que
a hidroclorotiazida pode elevar o nivel sérico do acido Urico. Pode ser necessario o0 aumento da
posologia da probenecida ou da sulfimpirazona. A coadministracéo de diuréticos tiazidicos pode
aumentar a incidéncia de reacGes de hipersensibilidade ao alopurinol,

Sais de célcio: os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis séricos do calcio devido a reducédo da
sua excrecdo. Se forem prescritos suplementos de calcio ou medicamentos poupadores de célcio (ex.
terapéutica com vitamina D), recomenda-se a monitoriza¢do dos niveis séricos do célcio e o respetivo
ajuste da posologia do calcio;

Carbamazepina: o uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida foi associado a risco de
hiponatremia sintomética. Durante o uso concomitante, os eletrolitos devem ser monitorizados. Deve
ser utilizada, se possivel, uma outra classe de diuréticos;

Outras interacgdes: o efeito hiperglicemiante dos bloqueadores beta e do diazéxido pode ser
aumentado pelas tiazidas. Os farmacos anticolinérgicos (ex. atropina, biperideno) podem aumentar a
biodisponibilidade dos diuréticos tipo-tiazidicos, por dimuicdo da motilidade gastrintestinal e a
velocidade de esvaziamento gastrico. As tiazidas podem aumentar o risco de efeitos adversos causados
pela amantadina. As tiazidas podem reduzir a excre¢do renal de medicamentos citotoxicos

(ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os seus efeitos mielossupressores.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS)

A administracdo de ARAIIs ndo é recomendada durante o primeiro trimestre de gravidez (ver
seccdo 4.4). A administracdo de ARAIIs esta contraindicada durante o segundo e terceiro trimestres de
gravidez (ver seccOes 4.3 € 4.4).

A evidéncia epidemiologica relativa ao risco de teratogenicidade ap6s a exposicao aos IECAs durante
0 1° trimestre de gravidez ndo é conclusiva; contudo, ndo é possivel excluir um ligeiro aumento do
risco. Enquanto ndo existem dados de estudos epidemiolégicos controlados relativos ao risco
associado aos antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS), os riscos para esta classe de
farmacos poderao ser semelhantes. A ndo ser que a manutencgdo do tratamento com ARAII seja
considerada essencial, nas doentes que planeiem engravidar a medicagdo deve ser substituida por
terapéuticas anti-hipertensoras alternativas cujo perfil de seguranca durante a gravidez esteja
estabelecido. Quando é diagnosticada a gravidez, o tratamento com ARAIIs deve ser interrompido
imediatamente e, se apropriado, devera ser iniciada terapéutica alternativa.
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A exposicado a ARAII durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez esta reconhecidamente
associada a inducéo de toxicidade fetal em humanos (diminuigdo da funcéo renal, oligohidramnio,
atraso na ossificagdo do cranio) e toxicidade neonatal (insuficiéncia renal, hipotensdo, hipercaliemia)
(ver seccéo 5.3).

No caso de a exposicdo aos ARAIISs ter ocorrido a partir do segundo trimestre de gravidez, recomenda-
se a monitorizacdo ultrassonogréafica da funcdo renal e dos 0ssos do créanio.

Os lactentes cujas mées estiveram expostas a ARAIIs devem ser cuidadosamente observados no
sentido de diagnosticar hipotensao (ver seccOes 4.3 e 4.4).

Hidroclorotiazida

A experiéncia decorrente da administracdo da hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente
durante o primeiro trimestre, é limitada. Os estudos em animais sao insuficientes. A hidroclorotiazida
atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de agao farmacolégico da hidroclorotiazida,
a sua administracdo durante o segundo e o terceiro trimestres pode comprometer a perfusdo
fetoplacentéaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distdrbios no equilibrio
eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada no edema gestacional, hipertensdo da gravidez ou pré-
eclampsia devido ao risco de diminuicdo do volume plasmatico e hipoperfusao placentaria, sem efeitos
benéficos relativamente ao curso da doenca.

A hidroclorotiazida ndo deve ser administrada na hipertensao essencial em mulheres gravidas, exceto
nas raras situa¢es em que ndo pode ser utilizada outra alternativa terapéutica.

Como CoAprovel contém hidroclorotiazida, ndo é recomendado durante o primeiro trimestre da
gravidez. Antes de uma gravidez planeada deve fazer-se a mudanca para um tratamento alternativo
adequado.

Amamentacéo

Antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARAIIS)

Uma vez que néo se encontra disponivel informag&o sobre a utilizagdo de CoAprovel durante o
aleitamento, a terapéutica com CoAprovel ndo esta recomendada e sdo preferiveis terapéuticas
alternativas cujo perfil de seguranca durante o aleitamento esteja melhor estabelecido, particularmente
em recém-nascidos ou prematuros.

Desconhece-se se o irbesartan ou os seus metabolitos s&o excretados no leite humano.

Os dados farmacodinamicos/toxicol6gicos disponiveis em ratos mostraram excrecao de irbesartan ou
dos seus metabolitos no leite (para mais pormenores ver sec¢do 5.3).

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida € excretada no leite humano em pequenas quantidades. Doses elevadas de tiazidas
causam diurese intensa podendo inibir a producéo de leite. A utilizacdo de CoAprovel durante o
aleitamento ndo esta recomendada. Caso CoAprovel seja utilizado durante o aleitamento, as doses
devem ser tdo baixas quanto possivel.

Fertilidade

O irbesartan ndo teve efeitos sobre a fertilidade em ratos tratados nem nos seus descendentes mesmo
para as doses que induzem os primeiros sinais de toxicidade parental (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base nas suas propriedades farmacodinamicas nao é provavel que o CoAprovel afete a
capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Quando se conduz ou trabalha com méquinas deve ter-se
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em atencao que, ocasionalmente, durante o tratamento da hipertensdo podem ocorrer tonturas ou
fadiga.

4.8 Efeitos indesejaveis

Associacéo irbesartan/hidroclorotiazida

Dos 898 doentes hipertensos que receberam vérias doses de irbesartan/hidroclorotiazida (intervalo:
37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg) em ensaios controlados por placebo, 29,5% dos doentes tiveram
reacOes adversas. As reacdes adversas medicamentosas notificadas mais frequentemente foram
tonturas (5,6%), fadiga (4,9%), nauseas/vomitos (1,8%) e mic¢do anormal (1,4%). Adicionalmente,
nos ensaios foram também frequentemente observados aumentos do azoto ureico sérico (2,3%),
creatina cinase (1,7%) e creatinina (1,1%).

A tabela 1 contém as reacOes adversas observadas em notificacfes espontaneas e nos ensaios
controlados por placebo.

A frequéncia das reacOes adversas listadas abaixo é definida utilizando a seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000, a < 1/100); raras
(> 1/10 000, a < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000). Os efeitos indesejaveis séo apresentados por

ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: ReacOes adversas nos ensaios controlados por placebo e notificagdes espontaneas

Exames complementares de Frequentes: aumentos do azoto ureico sérico,
diagndstico: creatinina e creatina cinase
Pouco diminuicao do potéassio e sodio séricos
frequentes:
Cardiopatias: Pouco sincope, hipotensao, taquicardia, edema
frequentes:
Doengas do sistema nervoso: Frequentes: tonturas
Pouco tonturas ortostaticas
frequentes:
Desconhecida: cefaleias
Afegdes do ouvido e do labirinto:  Desconhecida: acufenos
Doengas respiratorias, toracicas Desconhecida:  tosse

e do mediastino:

Doencas gastrointestinais: Frequentes: nauseas/vomitos
Pouco diarreia
frequentes:

Desconhecida:

dispepsia, disgeusia

Doencas renais e urinarias:

Frequentes:

Desconhecida:

micgdo anormal

compromisso da fungdo renal incluindo
casos isolados de insuficiéncia renal em
doentes em risco (ver seccdo 4.4)

AfecBes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos:

Pouco
frequentes:

Desconhecida:

inchago das extremidades

artralgia, mialgia

Doengas do metabolismo e da Desconhecida: hipercaliemia

nutricéo:

Vasculopatias: Pouco rubor
frequentes:

PerturbacGes gerais e alteragdes Frequentes: fadiga

no local de administracdo:

Doencas do sistema imunitario:

Desconhecida:

casos de reagbes de hipersensibilidade
tais como angioedema, erupgao cutanea,
urticaria
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Afecdes hepatobiliares: Pouco ictericia

frequentes:

Desconhecida: hepatite, funcdo hepatica anormal
Doencas dos 6rgaos genitais e da Pouco disfuncéo sexual, perturbacéo da libido
mama: frequentes:

Informacdo adicional sobre 0s componentes individuais: para além das reacdes adversas acima listadas

para a associacdo, outras reacdes adversas previamente notificadas com um dos componentes
individuais podem ser potenciais reacdes adversas com CoAprovel. As tabelas 2 e 3 que se seguem
detalham as reacdes adversas notificadas com os componentes individuais de CoAprovel.

Tabela 2: Reacdes adversas notificadas com a utilizacdo de irbesartan em monoterapia

Doencas do sangue e do sistema
linfatico:

Desconhecida: anemia, trombocitopenia

PerturbacGes gerais e alteragdes Pouco dor torécica

no local de administracgdo: frequentes:

Doencas do sistema imunitario:  Desconhecida: reacdo anafilactica incluindo choque
anafilatico

Doengas do metabolismo e da
nutricéo

Desconhecida: hipoglicemia

Distlrbios gastrointestinais

Raros angioedema intestinal

Tabela 3: Reacdes adversas notificadas com a utilizagdo de hidroclorotiazida em

monoterapia

Exames Desconhecida: desequilibrio eletrolitico (incluindo

complementares de

hipocaliemia e hiponatremia, ver

diagndstico: secgdo 4.4), hiperuricemia, glicosuria,
hiperglicemia, aumentos no colesterol e
triglicéridos

Cardiopatias: Desconhecida: arritmias cardiacas

Doengas do sangue e do  Desconhecida: anemia apléastica, depressdo da medula

sistema linfatico:

Ossea, neutropenia/agranulocitose, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Doencas do sistema Desconhecida: vertigens, parestesia, atordoamento,

Nervoso:

instabilidade psicomotora

Afecgdes oculares: Desconhecida: visdo turva transitdria, xantopsia, miopia

aguda e glaucoma secundario agudo de
angulo fechado, efusdo coroidal

Doencas respiratérias,  Muito raros Sindrome da insuficiéncia respiratéria

tor4cicas e do aguda (ARDS) (ver seccdo 4.4)

mediastino: Desconhecida: perturbacdes respiratorias (incluindo
pneumonite e edema pulmonar)

Doencas Desconhecida: pancreatite, anorexia, diarreia, obstipacéo,

gastrointestinais: irritacdo gastrica, sialadenite, perda de
apetite

Doengas renais e Desconhecida: nefrite intersticial, disfuncdo renal

urinarias:

AfecOes dos tecidos Desconhecida: reacOes anafilaticas, necrdlise epidérmica

cutaneos e subcutaneos:

toxica, angeite necrosante (vasculite,
vasculite cutanea), reacoes do tipo lupus
eritematose cutaneo, reativagdo do lGpus
eritematoso cuténeo, reacdes de
fotossensibilidade, erup¢do cuténea,
urticaria
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AfecOes Desconhecida: fraqueza, espasmo muscular
musculosqueléticas e

dos tecidos conjuntivos:

Vasculopatias: Desconhecida: hipotensdo postural
PerturbacGes gerais e Desconhecida: febre

alteracdes no local de

administracéo:

AfecOes hepatobiliares:  Desconhecida: ictericia (ictericia colestatica intra-
hepética)

Perturbaces do foro Desconhecida: depressao, perturbacdes do sono

psiquitrico:

Neoplasias benignas, Desconhecida: Cancro da pele ndo-melanoma (carcinoma

malignas e ndo basocelular e carcinoma espinocelular)

especificadas (incluindo
quistos e polipos)

Cancro da pele ndo-melanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos
observou-se uma associagao entre a HCTZ e 0 NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também
secgOes 4.4 e5.1).

Os acontecimentos adversos da hidroclorotiazida dependentes da dose (particularmente perturbagdes
eletroliticas) podem aumentar quando se ajusta a hidroclorotiazida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o esta disponivel informacéo especifica sobre o tratamento da sobredosagem com CoAprovel. O
doente deve ser sujeito a vigilancia clinica, e o tratamento deve ser sintomatico e de suporte. As
medidas dependem do tempo que mediou desde a ingestdo e da gravidade dos sintomas. As medidas
sugeridas incluem a inducdo do vomito e/ou lavagem géstrica. O carvao ativado pode ser util no
tratamento da sobredosagem. Os eletrélitos séricos e a creatinina devem ser monitorizados
frequentemente. Se ocorrer hipotenséo, o doente deve ser colocado em decubito dorsal, procedendo-se
rapidamente a reposicao do volume e eletrélitos.

As manifestacfes mais provaveis de sobredosagem do irbesartan sdo hipotensdo e taquicardia; pode
ocorrer também bradicardia.

A sobredosagem com a hidroclorotiazida esta associada & depleg&o eletrolitica (hipocaliemia,
hipocloremia e hiponatremia) e desidratacéo resultante da diurese excessiva. Os sinais e sintomas mais
comuns de sobredosagem sdo nauseas e sonoléncia. A hipocaliemia pode produzir espasmos
musculares e/ou acentuar arritmias associadas com o uso concomitante de glicosidos digitalicos ou de
certos medicamentos antiarritmicos.

O irbesartan ndo é removido por hemodialise. N&o foi establecido o grau de depuracéo da
hidroclorotiazida por hemodidlise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonista da angiotensina-I1, combinag@es, codigo ATC: CO9DA04.
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Mecanismo de acéo

CoAprovel € uma combinacao de um antagonista dos recetores da angiotensina-II, o irbesartan, com
um diurético tiazidico, a hidroclorotiazida. A combinacao destas substancias demonstrou um efeito
anti-hipertensor aditivo, reduzindo a pressao arterial mais do que qualquer um dos componentes
isoladamente.

O irbesartan é um potente antagonista do recetor da angiotensina-Il (subtipo AT,), seletivo, de
administracdo oral. Prevé-se que bloqueie todas as agdes a angiotensina-11 que séo mediadas pelo
recetor AT, independentemente da origem ou da via de sintese da angiotensina-Il. O antagonismo
seletivo dos recetores da angiotensina-Il (AT1) conduz a aumentos dos niveis de renina plasmaética e de
angiotensina-ll e a diminuicdo da concentracdo plasmatica de aldosterona. Os niveis do potassio sérico
nédo sdo afetados de modo significativo pelo irbesartan em monoterapia nas doses recomendadas em
doentes sem risco de desequilibrio eletrolitico (ver sec¢des 4.4 e 4.5). O irbesartan ndo inibe a enzima
de conversédo da angiotensina (quininase-I1), uma enzima que origina angiotensina-Il e que também
degrada bradiquinina em metabolitos inativos. O irbesartan ndo necessita de ativacdo metabdlica para
a sua atividade.

A hidroclorotiazida € um diurético tiazidico. Nao se conhece completamente 0 mecanismo de acao
anti-hipertensora dos diuréticos tiazidicos. As tiazidas afetam o mecanismo de reabsorcéo tubular renal
dos eletrélitos, aumentando diretamente a excrecao do sodio e cloro em quantidades aproximadamente
equivalentes. A acdo diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico, aumenta a atividade da
renina plasmatica, aumenta a secrecéo de aldosterona, com 0 aumento consequente da perda de
potassio e bicarbonato pela urina, diminuindo o potéssio sérico. Provavelmente, através do blogueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a coadministracdo de irbesartan tende a inverter a perda
do potassio associada com estes diuréticos. Com a hidroclorotiazida, o inicio da diurese ocorre ao fim
de 2 horas, com efeito méaximo pelas 4 horas, persistindo a a¢cdo durante aproximadamente 6 a

12 horas.

A combinacao de hidroclorotiazida e irbesartan produz redugdes na presséo arterial que séo aditivas e
dependentes da dose, na gama das doses terapéuticas. A adi¢do de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan uma vez ao dia em doentes ndo controlados adequadamente apenas com 300 mg
de irbesartan em monoterapia produz reducdes, corrigidas pelo placebo, na pressao arterial diastélica
no vale (24 horas pés-dose) de 6,1 mm Hg. A combinacdo de 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida conduziu a redugdes globais da presséo sistolica/diastolica ajustadas ao placebo de
13,6/11,5 mm de Hg.

Dados clinicos limitados (7 de 22 doentes) sugerem que os doentes ndo controlados com a associagdo
300 mg/12,5 mg podem responder com o ajuste para 300 mg/25 mg. Nestes doentes foi observada uma
diminuicdo incremental da pressdo arterial tanto para a pressdo arterial sistélica (PAS) como para a
pressdo arterial diastdlica (PAD) (13,3 e 8,3 mm Hg, respetivamente).

A dose diaria Unica de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida produziu redugdes médias
na pressdo arterial sistolica/diastélica no vale (24 horas pos-dose) ajustadas ao placebo de

12,9/6,9 mm Hg nos doentes com hipertenséo ligeira a moderada. Os efeitos maximos ocorreram entre
as 3 e as 6 horas. Quando avaliado pela monitorizacdo da pressao arterial no ambulatério, a
combinagdo de 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida em toma Unica diaria produziu
uma redugdo consistente na pressao arterial no periodo de 24 horas, com reduces médias na presséo
sistolica/diastélica de 15,8/10,0 mm Hg as 24 horas ajustadas ao placebo. Na monitorizacdo da pressao
arterial no ambulatério, a relacdo vale/pico do CoAprovel 150 mg/12,5 mg foi de 100%, sendo esta
relacdo vale/pico de 68% e de 76% para 0 CoAprovel 150 mg/12,5 mg e CoAprovel 300 mg/12,5 mg,
respetivamente, quando em medi¢des mais rigorosas avaliadas nas consultas. Estes efeitos de 24 horas
foram observados sem uma excessiva reducdo da pressdo arterial no pico e sdo consistentes com a
reducdo da pressao arterial segura e eficaz num regime posol6gico de uma vez ao dia.
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Nos doentes que ndo estdo adequadamente controlados com 25 mg de hidroclorotiazida em
monoterapia, a adi¢do de irbesartan produziu uma maior reducéo da pressdo arterial sistélica/diastolica
da ordem de 11,1/7,2 mm Hg ajustada ao placebo.

O efeito anti-hipertensor de irbesartan em combinacdo com a hidroclorotiazida € evidente apds a
primeira dose e manifesta-se significativamente em 1 a 2 semanas, ocorrendo o efeito méximo pelas
6 a 8 semanas. Nos estudos de longa duracgéo, o efeito do irbesartan/hidroclorotiazida manteve-se
durante um ano. Apesar de ndo estudada especificamente com CoAprovel, a hipertensao reativa ndo
foi observada com o irbesartan ou a hidroclorotiazida.

Né&o foi estudado o efeito da associagéo de irbesartan e hidroclorotiazida na morbilidade e mortalidade.
Estudos epidemiolégicos mostraram que o tratamento a longo prazo com hidroclorotiazida reduz o
risco de morbilidade e mortalidade cardiovascular.

N&o se verificam diferencas na resposta ao CoAprovel, em funcéo da idade ou sexo. Os doentes
hipertensos negros, & semelhanga do que acontece com outros medicamentos que afetam o sistema
renina-angiotensina, ttm uma resposta acentuadamente inferior & monoterapia com irbesartan. Quando
o irbesartan é administrado concomitantemente com uma dose baixa de hidroclorotiazida (ex. 12,5 mg
por dia) a resposta anti-hipertensora € semelhante nos doentes negros e ndo-negros.

Eficacia e sequranca clinica

A seguranca e a eficécia de CoAprovel foram avaliadas como terapia inicial para hipertenséo grave
(definida como pressao arterial diastolica grave > 110 mmHg) num estudo multicéntrico, aleatorizado,
em dupla ocultagdo, com controlo ativo, de 8 semanas e com bragos paralelos. Foram escolhidos
aleatoriamente um total de 697 doentes numa razao de 2:1 quer para irbesartan/hidroclorotiazida

150 mg/12,5 mg ou para irbesartan 150 mg com ajuste posoldgico sistematico (antes de avaliar a
resposta a dose mais baixa) ap6s uma semana para irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg ou
irbesartan 300 mg, respetivamente.

O estudo recrutou 58% de individuos do sexo masculino. A idade média dos doentes foi de 52,5 anos,
13% tinha idade > 65 anos, e apenas 2% tinha idade > 75 anos. Doze por cento (12%) dos doentes
eram diabéticos, 34% tinham hiperlipidemia e a situacéo cardiovascular mais frequente era angina
pectoris estavel em 3,5% dos participantes.

O objetivo principal deste estudo foi comparar a proporcéo de doentes cuja pressao arterial diastolica
grave foi controlada (pressdo arterial diastolica grave < 90 mmHg) na 5% semana de tratamento.
Quarenta e sete por cento (47,2%) dos doentes a receber a associacao atingiram pressao arterial
diastolica grave < 90 mmHg, em comparagéo com 33,2% dos doentes a receber irbesartan

(p = 0,0005). A pressao arterial basal média foi de aproximadamente 172/113 mmHg em cada grupo
de tratamento e as diminui¢des de pressdo arterial sistolica grave/ pressao arterial diastdlica grave as 5
semanas foram 30,8/24,0 mmHg e 21,1/19,3 mmHg para o irbesartan/hidroclorotiazida e irbesartan,
respetivamente (p < 0,0001).

Os tipos e as incidéncias de acontecimentos adversos notificados para os doentes tratados com a
associacgdo foram similares ao perfil de acontecimentos adversos para os doentes em monoterapia.
Durante o periodo de tratamento de 8 semanas ndo foram notificados casos de sincope em qualquer
dos grupos de tratamento. Houve 0,6% e 0% de doentes com hipotenséo e 2,8% e 3,1% de doentes
com tonturas como reag8es adversas notificadas nos grupos de associacdo e monoterapia,
respetivamente.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA):

Dois grandes estudos aleatorizados e controlados (ONTARGET (“ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial”) e VA NEPHRON-D (“The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes™)) tém examinado o uso da associa¢do de um inibidor da ECA com um
antagonista dos recetores da angiotensina II.
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O estudo ONTARGET foi realizado em doentes com histéria de doenca cardiovascular ou
cerebrovascular, ou diabetes mellitus tipo 2 acompanhada de evidéncia de lesdo de érgdo-alvo. O estudo
VA NEPHRON-D foi conduzido em doentes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia diabética.

Estes estudos ndo mostraram nenhum efeito benéfico significativo nos resultados renais e/ou
cardiovasculares e mortalidade, enquanto foi observado um risco aumentado de hipercaliemia,
insuficiéncia renal aguda e/ou hipotensdo, em comparacdo com monoterapia. Dadas as suas
propriedades farmacodindmicas semelhantes, estes resultados sdo também relevantes para outros
inibidores da ECA e antagonistas dos recetores da angiotensina II.

Os inibidores da ECA e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il ndo devem assim, ser utilizados
concomitantemente em doentes com nefropatia diabética.

O estudo ALTITUDE (“Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints™) foi concebido para testar o beneficio da adicdo de aliscireno a uma terapéutica padrao

com um inibidor da ECA ou um antagonista dos recetores da angiotensina Il em doentes com diabetes
mellitus tipo 2 e doenca renal cronica, doenca cardiovascular ou ambas. O estudo terminou
precocemente devido a um risco aumentado de resultados adversos. A morte cardiovascular e 0
acidente vascular cerebral foram ambos numericamente mais frequentes no grupo tratado com
aliscireno, do que no grupo tratado com placebo e os acontecimentos adversos e acontecimentos
adversos graves de interesse (hipercaliemia, hipotens&o e disfungéo renal) foram mais frequentemente
notificados no grupo tratado com aliscireno que no grupo tratado com placebo.

Cancro da pele ndo-melanoma:

Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos, observou-se uma associagdo entre a
HCTZ e 0o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo incluiu uma populagéo constituida por
71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833 e 172 462 controlos, respetivamente,
da populagido em estudo. Uma utilizagdo elevada de HCTZ (>50 000 mg cumulativos) foi associada a
uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC: 1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC:
3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relagéo da resposta a dose cumulativa para BCC e SCC.
Outro estudo revelou uma possivel associacdo entre o carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a
exposi¢do a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram identificados em 63 067 controlos da populagéo,
com base numa estratégia de amostragem em funcdo do risco (risk-set sampling strategy)5. Foi
demonstrada uma associagdo dose-resposta com uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95
% IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9) para uma utilizagdo elevada (25 000 mg
HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg
HCTZ) (ver também seccdo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A administragdo concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan ndo tem efeito sobre a farmacocinética
de qualquer dos medicamentos.

Absorcéo

O irbesartan e a hidroclorotiazida sdo farmacos ativos por via oral e ndo requerem biotransformacao
para a sua atividade. Apds a administracdo oral de CoAprovel, a biodisponibilidade oral absoluta é de
60-80% para o irbesartan e de 50-80% para a hidroclorotiazida. Os alimentos ndo afetam a
biodisponibilidade do CoAprovel. Apds a administracdo oral, a concentracdo plasmatica maxima para
o irbesartan ocorre as 1,5 a 2 horas, e para a hidroclorotiazida ocorre as 1 a 2,5 horas.

Distribuicao
A ligacdo do irbesartan as proteinas plasmaticas é de cerca de 96%, com ligacdo desprezavel aos
componentes sanguineos celulares. O volume de distribuicdo é de 53-93 litros. A ligacdo da

hidroclorotiazida as proteinas plasmaticas é de 68% e o volume aparente de distribuicdo é de
0,83-1,14 I/kg.
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Linearidade/ndo-linearidade

O irbesartan apresenta uma farmacocinética linear e proporcional a dose para a gama de doses de 10 a
600 mg. Foi observado um aumento menos proporcional na absorgéo oral com doses superiores a

600 mg; 0 mecanismo para este efeito é desconhecido. A depuracdo total e a depuracéo renal sdo de
157-176 ml/min e 3,0-3,5 ml/min, respetivamente. A semivida de eliminacdo terminal do irbesartan é
de 11-15 horas. As concentracdes plasméticas no estado estacionario sdo obtidas 3 dias ap6s o inicio
de um regime posoldgico de uma vez ao dia. Acumulacdo limitada de irbesartan (< 20%) observa-se
no plasma apds doses diarias repetidas uma vez ao dia. Num estudo foram observadas concentracdes
plasmaticas de irbesartan ligeiramente mais altas em doentes hipertensos do sexo feminino. Contudo,
ndo houve diferencas na semivida e na acumulacdo do irbesartan. Nao é necessario o ajuste posoldgico
nos doentes do sexo feminino. Os valores da AUC e da Cnax do irbesartan eram também ligeiramente
mais elevados nos individuos idosos (> 65 anos) do que nos individuos jovens (18-40 anos). Contudo,
a semivida terminal ndo foi alterada de modo significativo. N&o é necessario o ajuste posol6gico na
populacdo idosa. A semivida plasmatica média da hidroclorotiazida varia de 5-15 horas.

Biotransformacao

Ap6s a administracdo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com #C, 80 a 85% da radioatividade
plasmética circulante é atribuida ao irbesartan inalterado. O irbesartan é metabolizado pelo figado por
conjugacdo glucurdnica e oxidacgao. O principal metabolito em circulagéo é o glucuronido de
irbesartan (cerca de 6%). Estudos in vitro indicam que o irbesartan é oxidado primariamente pela
enzima CYP2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP3A4 tem efeitos que séo de desprezar.

Eliminacdo

O irbesartan e os seus metabolitos sdo eliminados tanto pela via biliar como renal. Ap6s a
administracédo oral ou intravenosa do irbesartan marcado com “C, cerca de 20% da radioatividade é
recuperada na urina e o restante nas fezes. Menos de 2% da dose é excretada na urina na forma
inalterada. A hidroclorotiazida ndo é metabolizada, mas é eliminada rapidamente pelo rim. Pelo menos
61% da dose oral é eliminada em 24 horas na forma inalterada. A hidroclorotiazida atravessa a
placenta, mas ndo a barreira hemato-encefalica, sendo eliminada pelo leite.

Insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal ou em hemodialise, os parametros farmacocinéticos do irbesartan
ndo sdo alterados de modo significativo. O irbesartan ndo é removido por hemodiélise. Em doentes
com depuracdo de creatinina < 20 ml/min foi referido que a semivida de eliminacéo da
hidroclorotiazida aumenta para 21 horas.

Insuficiéncia hepética

Eem doentes com cirrose ligeira a moderada, os pardmetros farmacocinéticos do irbesartan ndo séo
alterados de modo significativo. Ndo foram conduzidos estudos em doentes com insuficiéncia hepética
grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Irbesartan/hidroclorotiazida

Os resultados obtidos em estudos realizados em ratos e macacos, com duragdo até 6 meses,
demonstraram gue a administracdo da combinagdo ndo aumentou nenhuma das toxicidades
previamente notificadas para os componentes isolados, nem induziu novas toxicidades.
Adicionalmente, ndo foram observados efeitos toxicoldgicos sinergéticos.
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N&o ha evidéncia de mutagenicidade ou clastogenicidade com a combinacao
irbesartan/hidroclorotiazida. O potencial carcinogénico do irbesartan e hidroclorotiazida em
combinacdo ndo foi avaliado em estudos animais.

Os efeitos da combinacéo de irbesartan/hidroclorotiazida na fertilidade nao foram avaliados em
estudos em animais. Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos tratados com irbesartan e
hidroclorotiazida em combinacdo, em doses que provocaram toxicidade materna.

Irbesartan

Em estudos néo clinicos de seguranga, doses elevadas de irbesartan provocaram uma reducéo dos
parametros dos glébulos vermelhos. Em doses muito elevadas, foram induzidas alteracdes
degenerativas nos rins (tais como nefrite intersticial, distensdo tubular, tabulos basofilicos, aumento
das concentracOes plasmaticas de ureia e creatinina) em ratos e macacos, sendo estas consideradas
secundarias aos efeitos hipotensores do irbesartan, que conduziram a uma diminui¢do da perfusao
renal. Além disso, o irbesartan induziu hiperplasia/hipertrofia das células justaglomerulares. Este
achado foi considerado como decorrente da a¢do farmacoldgica do irbesartan, com relevancia clinica
limitada.

N&o hé evidéncia de mutagenicidade, clastogenicidade ou carcinogenicidade.

Nos estudos em ratos machos e fémeas a fertilidade e o desempenho reprodutivo nao foram afetados.
Estudos em animais com irbesartan mostraram efeitos toxicos transitérios (cavitacao pélvica renal
aumentada, hidroureter ou edema subcutaneo) em fetos de rato, que se resolveram apds o nascimento.
Em coelhos, observou-se aborto ou reabsorgao precoce com doses que provocaram toxicidade materna
significativa, incluindo morte. Nao foram observados efeitos teratogénicos no rato e no coelho.
Estudos em animais indicam que o irbesartan marcado radioativamente é detetado em fetos de rato e
coelho. O irbesartan é excretado no leite de ratos lactantes.

Hidroclorotiazida

Em alguns modelos experimentais foram observadas evidéncias equivocas de efeitos genotdxicos ou
carcinogénicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica

Amido pré-gelificado

Silica coloidal hidratada

Estearato de magnésio

Oxidos de ferro vermelho e amarelo

Revestimento por pelicula:
Lactose mono-hidratada
Hipromelose

Dioxido de titanio

Macrogol 3350

Oxidos de ferro vermelho e preto
Cera de carnalba
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Embalagens de 14 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 28 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 30 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 56 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 84 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 90 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 98 comprimidos revestidos por pelicula em blisters de PVC/PVDC/Aluminio.
Embalagens de 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters para dose unitaria, perfurados,
de PVC/PVDC/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento nao utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/086/023-028

EU/1/98/086/031
EU/1/98/086/034

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo de introdugdo no mercado: 15 outubro 1998
Data da Ultima renovacao da autorizagdo de introdu¢do no mercado: 01 outubro 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franca

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071, 37100 Tours

Franca

SANOFI-AVENTIS, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona) - Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar 0 nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatdrios Periodicos de Seguranca (RPSS)

Os requisitos para submissdo de RPSspara este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE, e qualquer atualizacao subsequente publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES EM RELACAO A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestédo do Risco (PGR)
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

92



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém: 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: também contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
56 x 1 comprimidos
98 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

14-28-56-98 comprimidos:
Seg

Ter

Qua

Qui

Sex

Séab

Dom

56 x 1 comprimidos:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém: 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: também contém lactose mono-hidratada. VVer o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
56 x 1 comprimidos
98 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

14-28-56-98 comprimidos:
Seg

Ter

Qua

Qui

Sex

Séab

Dom

56 x 1 comprimidos:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém: 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida

‘3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: também contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
56 x 1 comprimidos
84 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

5, MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/086/011 - 14 comprimidos
EU/1/98/086/012 - 28 comprimidos
EU/1/98/086/029 - 30 comprimidos
EU/1/98/086/013 - 56 comprimidos
EU/1/98/086/014 - 56 x 1 comprimidos
EU/1/98/086/021 - 84 comprimidos
EU/1/98/086/032 - 90 comprimidos
EU/1/98/086/015 - 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘16. INFORMACAO EM BRAILLE

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

100



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

‘1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

‘2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS

14-28-56-84-98 comprimidos:
Seg

Ter

Qua

Qui

Sex

Séab

Dom

30 - 56 x 1 - 90 comprimidos:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém: 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: também contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
56 x 1 comprimidos
84 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

5, MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/98/086/016 - 14 comprimidos
EU/1/98/086/017 - 28 comprimidos
EU/1/98/086/030 - 30 comprimidos
EU/1/98/086/018 - 56 comprimidos
EU/1/98/086/019 - 56 x 1 comprimidos
EU/1/98/086/022 - 84 comprimidos
EU/1/98/086/033 - 90 comprimidos
EU/1/98/086/020 - 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

116. INFORMAGAO EM BRAILLE

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

[ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

‘1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

‘2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

3. PRAZO DE VALIDADE
VAL.

4, NUMERO DO LOTE
Lote

5. OUTRAS

14-28-56-84-98 comprimidos:
Seg

Ter

Qua

Qui

Sex

Séab

Dom

30 - 56 x 1 - 90 comprimidos:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém: 300 mg de irbesartan e 25 mg de hidroclorotiazida

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: também contém lactose mono-hidratada. Ver o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
56 x 1 comprimidos
84 comprimidos
90 comprimidos
98 comprimidos

5, MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.
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Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/98/086/023 - 14 comprimidos
EU/1/98/086/024 - 28 comprimidos
EU/1/98/086/031 - 30 comprimidos
EU/1/98/086/025 - 56 comprimidos
EU/1/98/086/028 - 56 x 1 comprimidos
EU/1/98/086/026 - 84 comprimidos
EU/1/98/086/034 - 90 comprimidos
EU/1/98/086/027 - 98 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

116. INFORMAGAO EM BRAILLE

CoAprovel 300 mg/25 mg

[ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

‘1. NOME DO MEDICAMENTO

CoAprovel 300 mg/25 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

‘2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

3. PRAZO DE VALIDADE
VAL.

4, NUMERO DO LOTE
Lote

5. OUTRAS

14-28-56-84-98 comprimidos:
Seg

Ter

Qua

Qui

Sex

Séab

Dom

30 - 56 x 1 - 90 comprimidos:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é CoAprovel e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel
Como tomar CoAprovel

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CoAprovel

Contetido da embalagem e outras informacdes

IZEENCNS

1. O que é CoAprovel e para que € utilizado

CoAprovel € uma associagdo de duas substancias ativas, irbesartan e hidroclorotiazida.

O irbesartan pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como antagonistas dos recetores da
angiotensina-Il. A angiotensina-11 ¢ uma substancia produzida no organismo que se liga a recetores
nos vasos sanguineos, provocando o0 seu estreitamento, o que conduz ao aumento da pressdo arterial. O
irbesartan impede a ligagéo da angiotensina-11 a estes recetores, fazendo com que 0s vasos sanguineos
se relaxem e a pressdo arterial baixe.

A hidroclorotiazida ¢ uma substancia de um grupo de medicamentos (denominados diuréticos
tiazidicos) que causam o aumento da eliminag&o da urina e como tal a redugdo da pressdo arterial.

As duas substancias ativas 0 CoAprovel atuam em conjunto para reduzir a pressao arterial mais do que
se cada uma delas fosse administrada isoladamente.

CoAprovel é usado para tratar a pressao arterial elevada quando o tratamento apenas com
irbesartan, ou apenas com hidroclorotiazida, ndo controlou de forma adequada a sua presséo arterial.

2. O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel

Nao tome CoAprovel:
O se tem alergia ao irbesartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)
O se tem alergia a hidroclorotiazida ou a outros medicamentos derivados da sulfonamida
0 se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar CoAprovel no
inicio da gravidez - ver seccdo Gravidez)
) se tem problemas renais ou hepaticos graves
O se tem dificuldade em urinar
) se 0 seu médico informou que tem valores persistentemente elevados de calcio ou valores
baixos de potassio no sangue
O se tem diabetes ou funcéo renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que
contém aliscireno para diminuir a presséo arterial

Adverténcias e precaucges

Fale com o seu médico antes de tomar CoAprovel e se alguma das seguintes situacfes se aplicar a si:
) se tiver vomitos ou diarreia prolongados
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se sofrer de problemas nos rins ou se tiver um transplante renal
se sofrer de problemas de coracéo
se sofrer de problemas de figado
se sofrer de diabetes
se desenvolver baixos niveis de acicar no sangue (0s sintomas podem incluir sudacéo,
fraqueza, fome, tonturas, tremores, dor de cabeca, rubor ou palidez, dorméncia, batimento
cardiaco acelerado), especialmente se estiver a ser tratado para a diabetes.
) se sofrer de lGpus eritematoso (também conhecido como IGpus ou LSE)
| se sofrer de aldosteronismo primario (uma condicéo relacionada com a elevada producédo da
hormona aldosterona, que causa retencao de sodio e, consequentemente, um aumento na pressao
sanguinea)
| se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno
| caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cuténea inesperada durante o
tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizacdo de doses elevadas a
longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio (cancro da pele ndo-
melanoma). Proteja a sua pele contra a exposi¢éo solar e a radia¢éo ultravioleta, enquanto estiver a
tomar CoAprovel
' se ja teve problemas respiratérios ou pulmonares (incluindo inflamacéao ou liquido nos pulmdes)
apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou dificuldade em respirar
apos tomar CoAprovel, procure assisténcia médica imediatamente.

OO0 od

O seu médico pode verificar a sua fungéo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Fale com o seu médico se sentir dor abdominal, nduseas, vomitos ou diarreia apds tomar CoAprovel.
O seu médico decidira sobre a continuacéo do tratamento. N&o deixe de tomar CoAprovel por
iniciativa propria.

Ver também a informagdo sob o titulo “N&o tome CoAprovel”

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. CoAprovel nao esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez

que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver secgdo
Gravidez).

Deve também informar o seu médico:
) se estiver a fazer uma dieta com restricéo de sal
) se tiver alguns sintomas tais como sede invulgar, boca seca, fraqueza geral, sonoléncia, dores
musculares ou cdibras, nauseas, vomitos ou batimento do cora¢do anormalmente
acelerado, o que pode indicar um efeito excessivo da hidroclorotiazida (contida no CoAprovel)
) se experimentar uma maior sensibilidade da pele ao sol com sintomas de queimadura solar
(como seja vermelhiddo, comichao, inchago, bolhas) ocorrendo mais depressa do que o normal
O se vai ser submetido a uma operacéo (cirurgia) ou se Ihe vdo ser administrados anestésicos
' setiver uma diminuic¢do na sua visdo ou dores em um ou em ambos os olhos enquanto toma
CoAprovel. Estes podem ser sintomas de acumulagdo de liquido na camada vascular do olho
(efuséo coroidal) ou um aumento da pressdo no olho (glaucoma) e podem ocorrer dentro de horas
até uma semana depois de tomar CoAprovel. Se ndo for tratado, pode levar a perda permanente da
visdo. Se ja teve alergia a penicilina ou sulfonamida, pode estar em maior risco de desenvolver
esta perda de visdo. Deve interromper o tratamento com CoAprovel e contatar de imediato o seu
médico.

A hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado positivo no teste de
controlo anti-doping.
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Criancas e adolescentes
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes (menos de 18 anos).

Outros medicamentos e CoAprovel
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Os diuréticos, como a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, podem ter um efeito noutros
medicamentos. As preparacfes que contém litio ndo devem ser tomadas com CoAprovel sem uma
rigorosa vigilancia médica.

O seu médico pode precisar de alterar a dose e/ou tomar outras precaucdes se estiver a tomar
aliscireno.

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “N&o tome
CoAprovel” e “Adverténcias e precaugdes”™).

Podera necessitar de fazer algumas verificagbes ao sangue caso tome:
suplementos de potassio

substitutos de sal contendo potassio

medicamentos poupadores de potassio ou outros diuréticos

alguns laxantes

medicamentos para o tratamento da gota

suplementos terapéuticos de vitamina D

medicamentos para o controlo do ritmo cardiaco

medicamentos para a diabetes (agentes orais, como a repaglinida, ou insulinas)
carbamazepina (um medicamento para o tratamento da epilepsia)

E também importante que informe o seu médico se esta a tomar outros medicamentos para reduzir a
pressao arterial, esteroides, medicamentos para tratamento do cancro, analgésicos, medicamentos para
a artrite, ou resinas de colestiramina e colestipol para baixar o colesterol no sangue.

CoAprovel com alimentos e bebidas
CoAprovel pode ser tomado com ou sem alimentos.

Devido a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, se ingerir alcool durante o tratamento com este
medicamento, podera ter uma sensacdao aumentada de tonturas quando estiver de pé, particularmente
guando passar da posicao sentada para a posicdo vertical.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

Deve informar o0 seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper CoAprovel antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de CoAprovel. CoAprovel ndo esta recomendado no
inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser
gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacéo

Deveré informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. CoAprovel ndo esta recomendado em mées a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é provavel que CoAprovel afete a sua capacidade de conduzir ou usar maquinas. Contudo,
ocasionalmente, podem ocorrer tonturas ou fadiga durante o tratamento da hipertensdo. Se sentir estes
efeitos, fale com o seu médico antes de tentar conduzir ou utilizar maquinas.
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CoAprovel contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns acgUcares
(por ex. lactose), contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

CoAprovel contém soédio. Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido, ou seja, é praticamente 'isento de sodio'".

3. Como tomar CoAprovel

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico.. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Posologia

A dose recomendada de CoAprovel é de um ou dois comprimidos por dia. CoAprovel serd geralmente
prescrito pelo médico quando o tratamento prévio ndo reduziu suficientemente a sua pressdo arterial.
O seu médico dar-lhe-4 as instrucdes de como deve mudar do tratamento anterior para o0 CoAprovel.

Modo de administragéo

CoAprovel destina-se a via oral. Engula os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquidos

(por exemplo um copo com agua). Pode tomar CoAprovel com ou sem alimentos. Tente tomar a dose
diaria sempre & mesma hora. E importante que continue a tomar CoAprovel até que o seu médico Ihe

dé outra indicagéo.

O efeito méximo da reducéo da presséo arterial obtém-se 6 a 8 semanas apds o inicio do tratamento.

Se tomar mais CoAprovel do que deveria
Se, acidentalmente, tomar demasiados comprimidos, contacte 0 médico imediatamente.

Criangas ndo devem tomar CoAprovel
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas com idade inferior a 18 anos. Se uma crianga engolir
alguns comprimidos, deve contactar o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar CoAprovel
Se, acidentalmente, falhou uma dose, entdo tome a dose seguinte como habitualmente. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Alguns destes efeitos podem ser graves e requerer cuidados médicos.

Foram notificados casos raros de reacdes cutaneas alérgicas (erup¢do cutanea, urticaria), assim como
inchago localizado da face, labios e/ou lingua em doentes a tomar irbesartan. Se tiver algum dos
sintomas acima referidos, ou se tiver dificuldade em respirar, pare de tomar CoAprovel e contacte
0 médico imediatamente.

A frequéncia dos efeitos adversos listados abaixo € definida utilizando a seguinte convencao:
Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

Os efeitos secundarios notificados em ensaios clinicos em doentes tratados com CoAprovel foram:
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Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

nauseas/vomitos

alteracéo da frequéncia urinaria

fadiga

tonturas (incluindo quando se passa da posicao deitada ou sentada para a posi¢éao vertical)

as analises ao sangue podem mostrar niveis de uma enzima que avalia a fun¢do muscular e cardiaca
(creatina cinase) aumentados ou niveis de substancias que avaliam a funcéo renal (azoto ureico
sérico, creatinina) aumentados.

Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundérios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

diarreia

pressdo arterial baixa

desmaio

ritmo cardiaco rapido

vermelhiddo

inchago

disfungéo sexual (problemas com o desempenho sexual)

as analises ao sangue podem mostrar niveis séricos de potassio e de sédio diminuidos.
Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundarios notificados desde o inicio da comercializa¢cdo de CoAprovel

Desde a comercializacdo de CoAprovel foram notificados alguns efeitos indesejaveis. Os efeitos
indesejaveis em que a frequéncia ndo é conhecida sdo: dor de cabeca, zumbidos, tosse, alteracdo do
paladar, indigestéo, dor nas articulagcdes e nos musculos, alteracéo da funcdo hepatica e compromisso
dos rins, niveis séricos de potéassio aumentados e reacdes alérgicas, tais como erupcao cutanea,
urticaria, inchaco da face, labios, boca, lingua ou garganta. Foram também notificados casos pouco
frequentes de ictericia (amarelecimento da pele e/ou da zona branca dos olhos).

Tal como acontece para qualquer combinacdo de duas substancias ativas, ndo podem ser excluidos os
efeitos secundarios associados a cada um dos componentes.

Efeitos secundarios associados apenas com o irbesartan

Para além dos efeitos secundarios acima listados, foram também reportadas dor no peito, reaccoes
alérgicas graves (choque anafiléctico), reducéo do nimero de glébulos vermelhos (anemia - 0s
sintomas podem incluir cansaco, dores de cabega, falta de ar durante a pratica de exercicio fisico,
tonturas e aparéncia palida) e diminui¢do do nimero de plaquetas (uma célula sanguinea essencial
para a coagulagéo do sangue) e baixos niveis de agucar no sangue.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas): angioedema intestinal: um inchago do intestino que
apresenta sintomas como dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia

Efeitos secundarios associados apenas com a hidroclorotiazida

Perda de apetite; irritacdo gastrica; cdimbras gastricas; obstipacdo; ictericia (amarelecimento da pele
e/ou da zona branca dos olhos); inflamag&o do pancreas caracterizada por dor grave na regido superior
do estdbmago, frequentemente com nauseas e vomitos; perturbacdes do sono; depressdo; visdo turva;
falta de glébulos brancos, o que pode resultar em infecGes frequentes, febre; diminuicdo do nimero de
plaquetas (uma célula sanguinea essencial para a coagulacdo do sangue), diminuicdo do nimero de
glébulos vermelhos (anemia) caracterizada por cansacgo, cefaleias, falta de ar durante o exercicio,
tonturas e palidez; doenca nos rins; problemas nos pulmdes incluindo pneumonia ou formacéo de
fluido nos pulmdes; aumento da sensibilidade da pele ao sol; inflamacéo dos vasos sanguineos; uma
doenca de pele caracterizada pela descamagéo da pele em todo o corpo; lupus eritematoso cutaneo,
que é identificado por uma erupcéo cuténea que pode aparecer na face, pescoco e couro cabeludo;
reacOes alérgicas; fraqueza e espasmo muscular; ritmo cardiaco alterado; reducdo da pressdo arterial
baixa ap6s uma alteracdo na postura corporal; inchaco das glandulas salivares; niveis de aglicar no
sangue elevados; agucar na urina; aumentos de alguns tipos de gordura no sangue; niveis de acido
drico no sangue elevados, podendo causar gota.
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Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas): insuficiéncia
respiratoria aguda (os sinais incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confusao).

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): Cancro
da pele e do labio (cancro da pele ndo-melanoma), diminuicéo da visdo ou dor nos olhos devido a
pressao elevada (possiveis sinais de acumulacao de liquido na camada vascular do olho (efusdo
coroidal) ou glaucoma agudo de angulo fechado).

Sabe-se que os efeitos secundarios associados a hidroclorotiazida podem aumentar com doses
superiores de hidroclorotiazida.

Comunicagdo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar CoAprovel
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de CoAprovel
| As substancias ativas sdo o irbesartan e a hidroclorotiazida. Cada comprimido de CoAprovel
150 mg/12,5 mg contém 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, croscarmelose sodica, lactose mono-
hidratada, estearato de magnésio, silica coloidal hidratada, amido de milho pré-gelificado, éxidos
de ferro vermelho e amarelo (E172). Por favor ver a seccao 2 “CoAprovel contém lactose”.

Qual o aspeto de CoAprovel e contetido da embalagem
Os comprimidos de CoAprovel 150 mg/12,5 mg séo cor de péssego, biconvexos, ovais, com um
coracdo marcado num lado e o nimero 2775 marcado no outro lado.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos é fornecido em embalagens de blister de 14, 28, 56 ou

98 comprimidos. Estdo também disponiveis embalagens blister de dose unitaria de 56 x 1 comprimido
para dispensa no hospital.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
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94250 Gentilly
Franca

Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ada
Sanofi-Aventis Movornpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

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

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos
irbesartan/hidroclorotiazida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é CoAprovel e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel
Como tomar CoAprovel

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CoAprovel

Contetido da embalagem e outras informacdes

IZEENCNS

1. O que é CoAprovel e para que € utilizado

CoAprovel € uma associagdo de duas substancias ativas, irbesartan e hidroclorotiazida.

O irbesartan pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como antagonistas dos recetores da
angiotensina-Il. A angiotensina-11 ¢ uma substancia produzida no organismo que se liga a recetores
nos vasos sanguineos, provocando o seu estreitamento, o que conduz ao aumento da pressdo arterial. O
irbesartan impede a ligacéo da angiotensina-11 a estes recetores, fazendo com que 0s vasos sanguineos
se relaxem e a pressdo arterial baixe.

A hidroclorotiazida ¢ uma substancia de um grupo de medicamentos (denominados diuréticos
tiazidicos) que causam o aumento da eliminag&o da urina e como tal a redugdo da pressdo arterial.

As duas substancias ativas 0 CoAprovel atuam em conjunto para reduzir a pressao arterial mais do que
se cada uma delas fosse administrada isoladamente.

CoAprovel é usado para tratar a pressao arterial elevada quando o tratamento apenas com
irbesartan, ou apenas com hidroclorotiazida, ndo controlou de forma adequada a sua presséo arterial.

2. O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel

Nao tome CoAprovel:
O se tem alergia ao irbesartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)
O se tem alergia a hidroclorotiazida ou a outros medicamentos derivados da sulfonamida
0 se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar CoAprovel no
inicio da gravidez - ver seccdo Gravidez)
) se tem problemas renais ou hepaticos graves
O se tem dificuldade em urinar
) se 0 seu médico informou que tem valores persistentemente elevados de calcio ou valores
baixos de potassio no sangue
O se tem diabetes ou funcéo renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que
contém aliscireno para diminuir a presséo arterial

Adverténcias e precaucges

Fale com o seu médico antes de tomar CoAprovel e se alguma das seguintes situacfes se aplicar a si:
) se tiver vomitos ou diarreia prolongados
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se sofrer de problemas nos rins ou se tiver um transplante renal
se sofrer de problemas de coracéo
se sofrer de problemas de figado
se sofrer de diabetes
se desenvolver baixos niveis de acicar no sangue (0s sintomas podem incluir sudacéo,
fraqueza, fome, tonturas, tremores, dor de cabeca, rubor ou palidez, dorméncia, batimento
cardiaco acelerado e palpitante), especialmente se estiver a ser tratado para a diabetes.
) se sofrer de lGpus eritematoso (também conhecido como IGpus ou LSE)
| se sofrer de aldosteronismo primario (uma condicéao relacionada com a elevada producéo da
hormona aldosterona, que causa retencao de sodio e, consequentemente, um aumento na pressao
sanguinea).
| se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressao arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes.
- aliscireno
| caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cutanea inesperada durante o
tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizacdo de doses elevadas a
longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio (cancro da pele ndo-
melanoma). Proteja a sua pele contra a exposi¢éo solar e a radia¢éo ultravioleta, enquanto estiver a
tomar CoAprovel.
' se ja teve problemas respiratérios ou pulmonares (incluindo inflamacéao ou liquido nos pulmdes)
apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou dificuldade em respirar
apos tomar CoAprovel, procure assisténcia médica imediatamente.

OO0 od

O seu médico pode verificar a sua fungéo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Fale com o seu médico se sentir dor abdominal, nduseas, vomitos ou diarreia apds tomar CoAprovel.
O seu médico decidira sobre a continuacéo do tratamento. N&o deixe de tomar CoAprovel por
iniciativa propria.

Ver também a informagdo sob o titulo “N&o tome CoAprovel”

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. CoAprovel nao esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver secgdo
Gravidez).

Deve também informar o seu médico:
) se estiver a fazer uma dieta com restric¢éo de sal
) se tiver alguns sintomas tais como sede invulgar, boca seca, fraqueza geral, sonoléncia, dores
musculares ou cdibras, nauseas, vomitos ou batimento do cora¢do anormalmente
acelerado, o que pode indicar um efeito excessivo da hidroclorotiazida (contida no CoAprovel)
) se experimentar uma maior sensibilidade da pele ao sol com sintomas de queimadura solar
(como seja vermelhiddo, comichao, inchago, bolhas) ocorrendo mais depressa do que o normal
O se vai ser submetido a uma operacéo (cirurgia) ou se Ihe vdo ser administrados anestésicos
' setiver uma diminui¢do na sua visdo ou dores em um ou em ambos o0s olhos enquanto toma
CoAprovel. Estes podem ser sintomas de acumulagdo de liquido na camada vascular do olho
(efuséo coroidal) ou um aumento da pressdo no olho (glaucoma) e podem ocorrer dentro de horas
até uma semana depois de tomar CoAprovel. Se ndo for tratado, pode levar a perda permanente da
visdo. Se ja teve alergia a penicilina ou sulfonamida, pode estar em maior risco de desenvolver
esta perda de visdo. Deve interromper o tratamento com CoAprovel e contatar de imediato o seu
médico.

A hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado positivo no teste de
controlo anti-doping.
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Criancas e adolescentes
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes (menos de 18 anos).

Outros medicamentos e CoAprovel
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Os diuréticos, como a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, podem ter um efeito noutros
medicamentos. As preparacfes que contém litio ndo devem ser tomadas com CoAprovel sem uma
rigorosa vigilancia médica.

O seu médico pode precisar de alterar a dose e/ou tomar outras precaucdes se estiver a tomar
aliscireno.

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou alisciren (ver também informagdes sob os titulos “Nao tome
CoAprovel” e “Adverténcias e precaugdes”™).

Podera necessitar de fazer algumas verificagbes ao sangue caso tome:
suplementos de potassio

substitutos de sal contendo potassio

medicamentos poupadores de potassio ou outros diuréticos

alguns laxantes

medicamentos para o tratamento da gota

suplementos terapéuticos de vitamina D

medicamentos para o controlo do ritmo cardiaco

medicamentos para a diabetes (agentes orais, como a repaglinida, ou insulinas)
carbamazepina (um medicamento para o tratamento da epilepsia)

E também importante que informe o seu médico se esta a tomar outros medicamentos para reduzir a
pressao arterial, esteroides, medicamentos para tratamento do cancro, analgésicos, medicamentos para
a artrite, ou resinas de colestiramina e colestipol para baixar o colesterol no sangue.

CoAprovel com alimentos e bebidas
CoAprovel pode ser tomado com ou sem alimentos.

Devido a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, se ingerir alcool durante o tratamento com este
medicamento, podera ter uma sensacdao aumentada de tonturas quando estiver de pé, particularmente
guando passar da posicao sentada para a posicdo vertical.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

Deve informar o0 seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper CoAprovel antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de CoAprovel. CoAprovel ndo esta recomendado no
inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser
gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacéo

Deveré informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. CoAprovel ndo esta recomendado em mées a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é provavel que CoAprovel afete a sua capacidade de conduzir ou usar maquinas. Contudo,
ocasionalmente, podem ocorrer tonturas ou fadiga durante o tratamento da hipertensdo. Se sentir estes
efeitos, fale com o seu médico antes de tentar conduzir ou utilizar maquinas.
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CoAprovel contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns acgUcares
(por ex. lactose), contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

CoAprovel contém sddio. Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por
comprimido, ou seja, é praticamente 'isento de sodio'".

3. Como tomar CoAprovel

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico.. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Posologia

A dose recomendada de CoAprovel é de um comprimido por dia. CoAprovel sera geralmente prescrito
pelo médico quando o tratamento prévio ndo reduziu suficientemente a sua pressdo arterial. O seu
médico dar-lhe-a as instru¢des de como deve mudar do tratamento anterior para o0 CoAprovel.

Modo de administragéo

CoAprovel destina-se a via oral. Engula os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquidos

(por exemplo um copo com agua). Pode tomar CoAprovel com ou sem alimentos. Tente tomar a dose
diaria sempre & mesma hora. E importante que continue a tomar CoAprovel até que o seu médico Ihe

dé outra indicagéo.

O efeito méximo da reducéo da presséo arterial obtém-se 6 a 8 semanas apds o inicio do tratamento.

Se tomar mais CoAprovel do que deveria
Se, acidentalmente, tomar demasiados comprimidos, contacte 0 médico imediatamente.

Criangas ndo devem tomar CoAprovel
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas com idade inferior a 18 anos. Se uma crianga engolir
alguns comprimidos, deve contactar o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar CoAprovel
Se, acidentalmente, falhou uma dose, entdo tome a dose seguinte como habitualmente. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Alguns destes efeitos podem ser graves e requerer cuidados médicos.

Foram notificados casos raros de reacdes cutaneas alérgicas (erupcao cutanea, urticaria), assim como
inchago localizado da face, labios e/ou lingua em doentes a tomar irbesartan. Se tiver algum dos
sintomas acima referidos, ou se tiver dificuldade em respirar, pare de tomar CoAprovel e contacte
0 médico imediatamente.

A frequéncia dos efeitos adversos listados abaixo € definida utilizando a seguinte convencao:
Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

Os efeitos secundarios notificados em ensaios clinicos em doentes tratados com CoAprovel foram:
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Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

nauseas/vomitos

alteracéo da frequéncia urinaria

fadiga

tonturas (incluindo quando se passa da posicdo deitada ou sentada para a posi¢éo vertical)

as analises ao sangue podem mostrar niveis de uma enzima que avalia a fun¢do muscular e cardiaca
(creatina cinase) aumentados ou niveis de substancias que avaliam a funcéo renal (azoto ureico
sérico, creatinina) aumentados.

Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundérios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

diarreia

pressdo arterial baixa

desmaio

ritmo cardiaco rapido

vermelhiddo

inchago

disfungéo sexual (problemas com o desempenho sexual)

as analises ao sangue podem mostrar niveis séricos de potassio e de sédio diminuidos.
Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundarios notificados desde o inicio da comercializa¢cdo de CoAprovel

Desde a comercializacdo de CoAprovel foram notificados alguns efeitos indesejaveis. Os efeitos
indesejaveis em que a frequéncia ndo é conhecida sdo: dor de cabeca, zumbidos, tosse, alteracdo do
paladar, indigestéo, dor nas articulagcdes e nos musculos, alteracéo da funcdo hepatica e compromisso
dos rins, niveis séricos de potéassio aumentados e reacdes alérgicas, tais como erupcao cutanea,
urticaria, inchaco da face, labios, boca, lingua ou garganta. Foram também notificados casos pouco
frequentes de ictericia (amarelecimento da pele e/ou da zona branca dos olhos).

Tal como acontece para qualquer combinacdo de duas substancias ativas, ndo podem ser excluidos os
efeitos secundarios associados a cada um dos componentes.

Efeitos secundarios associados apenas com o irbesartan

Para além dos efeitos secundarios acima listados, foram também reportadas dor no peito, reaccoes
alérgicas graves (choque anafiléctico), reducéo do nimero de glébulos vermelhos (anemia - 0s
sintomas podem incluir cansaco, dores de cabega, falta de ar durante a pratica de exercicio fisico,
tonturas e aparéncia palida) e diminui¢do do nimero de plaquetas (uma célula sanguinea essencial
para a coagulacéo do sangue) e baixos niveis de agucar no sangue

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas): angioedema intestinal: um inchago do intestino que
apresenta sintomas como dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia

Efeitos secundarios associados apenas com a hidroclorotiazida

Perda de apetite; irritacdo gastrica; cdimbras gastricas; obstipacdo; ictericia (amarelecimento da pele
e/ou da zona branca dos olhos); inflamag&o do pancreas caracterizada por dor grave na regido superior
do estdbmago, frequentemente com nauseas e vomitos; perturbacdes do sono; depressdo; visdo turva;
falta de glébulos brancos, o que pode resultar em infecGes frequentes, febre; diminuicdo do nimero de
plaquetas (uma célula sanguinea essencial para a coagulacdo do sangue), diminuicdo do nimero de
glébulos vermelhos (anemia) caracterizada por cansacgo, cefaleias, falta de ar durante o exercicio,
tonturas e palidez; doenca nos rins; problemas nos pulmdes incluindo pneumonia ou formacéo de
fluido nos pulmdes; aumento da sensibilidade da pele ao sol; inflamacéo dos vasos sanguineos; uma
doenca de pele caracterizada pela descamagéo da pele em todo o corpo; lupus eritematoso cutaneo,
que é identificado por uma erupcéo cuténea que pode aparecer na face, pescoco e couro cabeludo;
reacOes alérgicas; fraqueza e espasmo muscular; ritmo cardiaco alterado; reducdo da pressdo arterial
baixa ap6s uma alteracdo na postura corporal; inchaco das glandulas salivares; niveis de aglicar no
sangue elevados; agucar na urina; aumentos de alguns tipos de gordura no sangue; niveis de acido
drico no sangue elevados, podendo causar gota.
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Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas): insuficiéncia
respiratoria aguda (os sinais incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confusao).

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): Cancro
da pele e do labio (cancro da pele ndo-melanoma), diminuicéo da visdo ou dor nos olhos devido a
pressao elevada (possiveis sinais de acumulacdo de liquido na camada vascular do olho (efuséo
coroidal) ou glaucoma agudo de angulo fechado).

Sabe-se que os efeitos secundarios associados a hidroclorotiazida podem aumentar com doses
superiores de hidroclorotiazida.

Comunicagdo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar CoAprovel
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de CoAprovel
| As substancias ativas sdo o irbesartan e a hidroclorotiazida. Cada comprimido de CoAprovel
300 mg/12,5 mg contém 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de hidroclorotiazida.
- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, croscarmelose sodica, lactose mono-
hidratada, estearato de magnésio, silica coloidal hidratada, amido de milho pré-gelificado, éxidos
de ferro vermelho e amarelo (E172). Por favor ver a seccao 2 “CoAprovel contém lactose”.

Qual o aspeto de CoAprovel e contetido da embalagem
Os comprimidos de CoAprovel 300 mg/12,5 mg sdo cor de péssego, biconvexos, ovais, com um
coracdo marcado num lado e o nimero 2776 marcado no outro lado.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos é fornecido em embalagens de blister de 14, 28, 56 ou

98 comprimidos. Estdo também disponiveis embalagens blister de dose unitaria de 56 x 1 comprimido
para dispensa no hospital.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

94250 Gentilly
Franca

Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)ada
Sanofi-Aventis Movornpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l..
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

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

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan / hidroclorotiazida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é CoAprovel e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel
Como tomar CoAprovel

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CoAprovel

Contetido da embalagem e outras informacdes

IZEENCNS

1. O que é CoAprovel e para que € utilizado

CoAprovel € uma associagdo de duas substancias ativas, irbesartan e hidroclorotiazida.

O irbesartan pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como antagonistas dos recetores da
angiotensina-Il. A angiotensina-11 ¢ uma substancia produzida no organismo que se liga a recetores
nos vasos sanguineos, provocando o seu estreitamento, o que conduz ao aumento da pressdo arterial. O
irbesartan impede a ligacéo da angiotensina-11 a estes recetores, fazendo com que 0s vasos sanguineos
se relaxem e a pressdo arterial baixe.

A hidroclorotiazida ¢ uma substancia de um grupo de medicamentos (denominados diuréticos
tiazidicos) que causam o aumento da eliminag&o da urina e como tal a redugdo da pressdo arterial.

As duas substancias ativas no CoAprovel atuam em conjunto para reduzir a pressao arterial, mais do
gue se cada uma delas fosse administrada isoladamente.

CoAprovel é usado para tratar a pressao arterial elevada quando o tratamento apenas com
irbesartan, ou apenas com hidroclorotiazida, ndo controlou de forma adequada a sua presséo arterial.

2. O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel

Nao tome CoAprovel:
O se tem alergia ao irbesartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
O se tem alergia a hidroclorotiazida ou a outros medicamentos derivados da sulfonamida
0 se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar CoAprovel no
inicio da gravidez - ver seccdo Gravidez)
) se tem problemas renais ou hepaticos graves
O se tem dificuldade em urinar
) se 0 seu médico informou que tem valores persistentemente elevados de calcio ou valores
baixos de potassio no sangue
O se tem diabetes ou funcéo renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que
contém aliscireno para diminuir a presséo arterial

Adverténcias e precaucges

Fale com o seu médico antes de tomar CoAprovele se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si:
) se tiver vomitos ou diarreia prolongados
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se sofrer de problemas nos rins ou se tiver um transplante renal
se sofrer de problemas de coracéo
se sofrer de problemas de figado
se sofrer de diabetes
se desenvolver baixos niveis de acicar no sangue (0s sintomas podem incluir sudacéo,
fraqueza, fome, tonturas, tremores, dor de cabeca, rubor ou palidez, dorméncia, batimento
cardiaco acelerado e palpitante), especialmente se estiver a ser tratado para a diabetes.
) se sofrer de lGpus eritematoso (também conhecido como IGpus ou LSE)
| se sofrer de aldosteronismo primario (uma condicéo relacionada com a elevada producédo da
hormona aldosterona, que causa retencao de sodio e, consequentemente, um aumento na pressao
sanguinea).
| se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada:
- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver
problemas nos rins relacionados com diabetes
- aliscireno
| caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cutanea inesperada durante o
tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizacdo de doses elevadas a
longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio (cancro da pele ndo-
melanoma). Proteja a sua pele contra a exposi¢éo solar e a radia¢éo ultravioleta, enquanto estiver a
CoAprovel.
. se ja teve problemas respiratorios ou pulmonares (incluindo inflamag&o ou liquido nos pulmdes)
apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou dificuldade em respirar
apos tomar CoAprovel, procure assisténcia médica imediatamente.

OO0 od

O seu médico pode verificar a sua fungéo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Fale com o seu médico se sentir dor abdominal, nduseas, vomitos ou diarreia apds tomar CoAprovel.
O seu médico decidira sobre a continuacéo do tratamento. N&o deixe de tomar CoAprovel por
iniciativa propria.

Ver também a informagdo sob o titulo “N&o tome CoAprovel”

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. CoAprovel nao esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez

que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver secgdo
Gravidez).

Deve também informar o seu médico:
) se estiver a fazer uma dieta com restricéo de sal
) se tiver alguns sintomas tais como sede invulgar, boca seca, fraqueza geral, sonoléncia, dores
musculares ou cdibras, nauseas, vomitos ou batimento do cora¢do anormalmente
acelerado, o que pode indicar um efeito excessivo da hidroclorotiazida (contida no CoAprovel)
) se experimentar uma maior sensibilidade da pele ao sol com sintomas de queimadura solar
(como seja vermelhiddo, comichao, inchago, bolhas) ocorrendo mais depressa do que o normal
O se vai ser submetido a uma operacéo (cirurgia) ou se Ihe vdo ser administrados anestésicos
' setiver uma diminuigdo na sua visdo ou dores em um ou em ambos os olhos enquanto toma
CoAprovel. Estes podem ser sintomas de acumulagdo de liquido na camada vascular do olho
(efuséo coroidal) ou um aumento da pressdo no olho (glaucoma) e podem ocorrer dentro de horas
até uma semana depois de tomar CoAprovel. Se ndo for tratado, pode levar a perda permanente da
visdo. Se ja teve alergia a penicilina ou sulfonamida, pode estar em maior risco de desenvolver
esta perda de visdo. Deve interromper o tratamento com CoAprovel e contatar de imediato o seu
médico.

A hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado positivo no teste de
controlo anti-doping.
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Criancas e adolescentes
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes (menos de 18 anos).

Outros medicamentos e CoAprovel
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Os diuréticos, como a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, podem ter um efeito noutros
medicamentos. As preparacfes que contém litio ndo devem ser tomadas com CoAprovel sem uma
rigorosa vigilancia médica.

O seu médico pode precisar de alterar a dose e/ou tomar outras precaucdes se estiver a tomar
aliscireno.

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “N&o tome
CoAprovel” e “Adverténcias e precaugdes”™).

Podera necessitar de fazer algumas verificagbes ao sangue caso tome:
) suplementos de potéssio
) substitutos de sal contendo potassio
) medicamentos poupadores de potassio ou outros diuréticos
) alguns laxantes
) medicamentos para o tratamento da gota
) suplementos terapéuticos de vitamina D
) medicamentos para o controlo do ritmo cardiaco
) medicamentos para a diabetes (agentes orais, como a repaglinida, ou insulinas)
) carbamazepina (um medicamento para o tratamento da epilepsia)

E também importante que informe o seu médico se esta a tomar outros medicamentos para reduzir a
pressao arterial, esteroides, medicamentos para tratamento do cancro, analgésicos, medicamentos para
a artrite, ou resinas de colestiramina e colestipol para baixar o colesterol no sangue.

CoAprovel com alimentos e bebidas
CoAprovel pode ser tomado com ou sem alimentos.

Devido a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, se ingerir alcool durante o tratamento com este
medicamento, podera ter uma sensacdao aumentada de tonturas quando estiver de pé, particularmente
guando passar da posicao sentada para a posicdo vertical.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

Deve informar o0 seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper CoAprovel antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de CoAprovel. CoAprovel ndo esta recomendado no
inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser
gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacéo

Deveré informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. CoAprovel ndo esta recomendado em mées a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é provavel que CoAprovel afete a sua capacidade de conduzir ou usar maquinas. Contudo,
ocasionalmente, podem ocorrer tonturas ou fadiga durante o tratamento da hipertensdo. Se sentir estes
efeitos, fale com o seu médico antes de tentar conduzir ou utilizar maquinas.
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CoAprovel contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agUcares
(por ex. lactose), contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

CoAprovel contém sddio. Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por
comprimido, ou seja, é praticamente 'isento de sodio'".

3. Como tomar CoAprovel

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Posologia

A dose recomendada de CoAprovel é de um ou dois comprimidos por dia. CoAprovel serd geralmente
prescrito pelo médico quando o tratamento prévio ndo reduziu suficientemente a sua pressdo arterial.
O seu médico dar-lhe-4 as instrucdes de como deve mudar do tratamento anterior para o0 CoAprovel.

Modo de administragéo

CoAprovel destina-se a via oral. Engula os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquidos

(por exemplo um copo com agua). Pode tomar CoAprovel com ou sem alimentos. Tente tomar a dose
diaria sempre & mesma hora. E importante que continue a tomar CoAprovel até que o seu médico Ihe

dé outra indicagéo.

O efeito méximo da reducéo da presséo arterial obtém-se 6 a 8 semanas apds o inicio do tratamento.

Se tomar mais CoAprovel do que deveria
Se, acidentalmente, tomar demasiados comprimidos, contacte 0 médico imediatamente.

Criangas ndo devem tomar CoAprovel
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas com idade inferior a 18 anos. Se uma crianga engolir
alguns comprimidos, deve contactar o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar CoAprovel
Se, acidentalmente, falhou uma dose, entdo tome a dose seguinte como habitualmente. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Alguns destes efeitos podem ser graves e requerer cuidados médicos.

Foram notificados casos raros de reacdes cutaneas alérgicas (erup¢do cutanea, urticaria), assim como
inchago localizado da face, labios e/ou lingua em doentes a tomar irbesartan. Se tiver algum dos
sintomas acima referidos, ou se tiver dificuldade em respirar, pare de tomar CoAprovel e contacte
0 médico imediatamente.

A frequéncia dos efeitos adversos listados abaixo € definida utilizando a seguinte convencao:
Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

Os efeitos secundarios notificados em ensaios clinicos em doentes tratados com CoAprovel foram:
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Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

nauseas/vomitos

alteracéo da frequéncia urinaria

fadiga

tonturas (incluindo quando se passa da posicdo deitada ou sentada para a posi¢éo vertical)

as analises ao sangue podem mostrar niveis de uma enzima que avalia a fun¢do muscular e cardiaca
(creatina cinase) aumentados ou niveis de substancias que avaliam a funcéo renal (azoto ureico
sérico, creatinina) aumentados.

Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundérios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
1 diarreia
I pressdo arterial baixa

| desmaio

) ritmo cardiaco rapido

| vermelhiddo

'~ inchago

. disfuncéo sexual (problemas com o desempenho sexual)

' as analises ao sangue podem mostrar niveis séricos de potassio e de sddio diminuidos.
Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundarios notificados desde o inicio da comercializa¢cdo de CoAprovel

Desde a comercializacdo de CoAprovel foram notificados alguns efeitos indesejaveis. Os efeitos
indesejaveis em que a frequéncia ndo é conhecida sdo: dor de cabeca, zumbidos, tosse, alteracdo do
paladar, indigestéo, dor nas articulagcdes e nos musculos, alteracéo da funcdo hepatica e compromisso
dos rins, niveis séricos de potéassio aumentados e reacdes alérgicas, tais como erupcao cutanea,
urticaria, inchaco da face, labios, boca, lingua ou garganta. Foram também notificados casos pouco
frequentes de ictericia (amarelecimento da pele e/ou da zona branca dos olhos).

Tal como acontece para qualquer combinacdo de duas substancias ativas, ndo podem ser excluidos os
efeitos secundarios associados a cada um dos componentes.

Efeitos secundarios associados apenas com o irbesartan

Para além dos efeitos secundarios acima listados, foram também reportadas dor no peito, reaccoes
alérgicas graves (choque anafiléctico), reducéo do nimero de glébulos vermelhos (anemia - 0s
sintomas podem incluir cansaco, dores de cabega, falta de ar durante a pratica de exercicio fisico,
tonturas e aparéncia palida) e diminui¢do do nimero de plaquetas (uma célula sanguinea essencial
para a coagulagéo do sangue) e baixos niveis de agucar no sangue.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas): angioedema intestinal: um inchago do intestino que
apresenta sintomas como dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia

Efeitos secundarios associados apenas com a hidroclorotiazida

Perda de apetite; irritacdo gastrica; cdimbras gastricas; obstipacdo; ictericia (amarelecimento da pele
e/ou da zona branca dos olhos); inflamag&o do pancreas caracterizada por dor grave na regido superior
do estdbmago, frequentemente com nauseas e vomitos; perturbacdes do sono; depressdo; visdo turva;
falta de glébulos brancos, o que pode resultar em infecGes frequentes, febre; diminuicdo do nimero de
plaquetas (uma célula sanguinea essencial para a coagulacdo do sangue), diminuicdo do nimero de
glébulos vermelhos (anemia) caracterizada por cansacgo, cefaleias, falta de ar durante o exercicio,
tonturas e palidez; doenca nos rins; problemas nos pulmdes incluindo pneumonia ou formacéo de
fluido nos pulmdes; aumento da sensibilidade da pele ao sol; inflamacéo dos vasos sanguineos; uma
doenca de pele caracterizada pela descamagéo da pele em todo o corpo; lupus eritematoso cutaneo,
que é identificado por uma erupcéo cuténea que pode aparecer na face, pescoco e couro cabeludo;
reacOes alérgicas; fraqueza e espasmo muscular; ritmo cardiaco alterado; reducdo da pressdo arterial
baixa ap6s uma alteracdo na postura corporal; inchaco das glandulas salivares; niveis de aglicar no
sangue elevados; agucar na urina; aumentos de alguns tipos de gordura no sangue; niveis de acido
drico no sangue elevados, podendo causar gota.
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Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas): insuficiéncia
respiratoria aguda (os sinais incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confusao).

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): Cancro
da pele e do labio (cancro da pele ndo-melanoma), diminuicéo da visdo ou dor nos olhos devido a
pressao elevada (possiveis sinais de acumulacao de liquido na camada vascular do olho (efusdo
coroidal) ou glaucoma agudo de angulo fechado).

Sabe-se que os efeitos secundarios associados a hidroclorotiazida podem aumentar com doses
superiores de hidroclorotiazida.

Comunicagdo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar CoAprovel
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de CoAprovel

| As substancias ativas sdo o irbesartan e a hidroclorotiazida. Cada comprimido revestido por
pelicula de CoAprovel 150 mg/12,5 mg contém 150 mg de irbesartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

| Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, croscarmelose
sodica, hipromelose, silica coloidal hidratada, estearato de magnésio, dioxido de titanio, macrogol
3000, 6xidos de ferro vermelho e amarelo, cera de carnauba. Por favor ver a sec¢do 2 “CoAprovel
contém lactose”.

Qual o aspeto de CoAprovel e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de CoAprovel 150 mg/12,5 mg sdo cor de péssego,
biconvexos, forma oval, com um cora¢do marcado num lado e 0 nimero 2875 marcado no outro lado.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula é fornecido em embalagens de
blister de 14, 28, 30, 56, 84, 90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula. Estdo também disponiveis
embalagens blister de dose unitaria de 56 x 1 comprimido revestido por pelicula para dispensa no
hospital.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franga

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franga

SANOFI-AVENTIS, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona) — Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0



Hrvatska Polska

Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +385 1 2078 500 Tel.: +48 22 280 00 00

Espafia Portugal

sanofi-aventis, S.A. Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400

France Romania

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL

Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan / hidroclorotiazida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é CoAprovel e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel
Como tomar CoAprovel

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CoAprovel

Contetido da embalagem e outras informacdes

IZEENCNS

1. O que é CoAprovel e para que € utilizado

CoAprovel € uma associagdo de duas substancias ativas, irbesartan e hidroclorotiazida.

O irbesartan pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como antagonistas dos recetores da
angiotensina-Il. A angiotensina-11 ¢ uma substancia produzida no organismo que se liga a recetores
nos vasos sanguineos, provocando o seu estreitamento, o que conduz ao aumento da pressdo arterial. O
irbesartan impede a ligacéo da angiotensina-11 a estes recetores, fazendo com que 0s vasos sanguineos
se relaxem e a pressdo arterial baixe.

A hidroclorotiazida ¢ uma substancia de um grupo de medicamentos (denominados diuréticos
tiazidicos) que causam o aumento da eliminag&o da urina e como tal a redugdo da pressdo arterial.

As duas substancias ativas no CoAprovel atuam em conjunto para reduzir a pressao arterial, mais do
gue se cada uma delas fosse administrada isoladamente.

CoAprovel é usado para tratar a pressao arterial elevada quando o tratamento apenas com
irbesartan, ou apenas com hidroclorotiazida, ndo controlou de forma adequada a sua presséo arterial.

2. O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel

Nao tome CoAprovel:
O se tem alergia ao irbesartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
O se tem alergia a hidroclorotiazida ou a outros medicamentos derivados da sulfonamida
0 se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar CoAprovel no
inicio da gravidez - ver seccao Gravidez)
) se tem problemas renais ou hepaticos graves
O se tem dificuldade em urinar
) se 0 seu médico informou que tem valores persistentemente elevados de calcio ou valores
baixos de potassio no sangue
O se tem diabetes ou func&o renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que
contém aliscireno para diminuir a presséo arterial

Adverténcias e precaucges

Fale com o seu médico antes de tomar CoAprovele se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si:
) se tiver vomitos ou diarreia prolongados
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se sofrer de problemas nos rins ou se tiver um transplante renal

se sofrer de problemas de coracéo

se sofrer de problemas de figado

se sofrer de diabetes

se desenvolver baixos niveis de acicar no sangue (0s sintomas podem incluir sudacéo,
fraqueza, fome, tonturas, tremores, dor de cabeca, rubor ou palidez, dorméncia, batimento
cardiaco acelerado e palpitante), especialmente se estiver a ser tratado para a diabetes.

) se sofrer de lGpus eritematoso (também conhecido como IGpus ou LSE)

) se sofrer de aldosteronismo primario (uma condicéo relacionada com a elevada producédo da
hormona aldosterona, que causa retencao de sodio e, consequentemente, um aumento na pressao
sanguinea).

| se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada:

- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver

problemas nos rins relacionados com diabetes.

- aliscireno

| caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cutanea inesperada durante o

tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizacdo de doses elevadas a
longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio (cancro da pele ndo-
melanoma). Proteja a sua pele contra a exposi¢éo solar e a radia¢éo ultravioleta, enquanto estiver a
tomar CoAprovel

. se ja teve problemas respiratorios ou pulmonares (incluindo inflamag&o ou liquido nos pulmdes)

apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou dificuldade em respirar
apos tomar CoAprovel, procure assisténcia médica imediatamente.

OO0 od

O seu médico pode verificar a sua fungéo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Fale com o seu médico se sentir dor abdominal, nduseas, vomitos ou diarreia apds tomar CoAprovel.
O seu médico decidira sobre a continuacéo do tratamento. N&o deixe de tomar CoAprovel por
iniciativa propria.

Ver também a informagdo sob o titulo “N&o tome CoAprovel”

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. CoAprovel nao esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez
que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver sec¢do
Gravidez).

Deve também informar o seu médico:
) se estiver a fazer uma dieta com restricéo de sal
) se tiver alguns sintomas tais como sede invulgar, boca seca, fraqueza geral, sonoléncia, dores
musculares ou cdibras, nauseas, vomitos ou batimento do cora¢do anormalmente
acelerado, o que pode indicar um efeito excessivo da hidroclorotiazida (contida no CoAprovel)
) se experimentar uma maior sensibilidade da pele ao sol com sintomas de queimadura solar
(como seja vermelhiddo, comichao, inchago, bolhas) ocorrendo mais depressa do que o normal
O se vai ser submetido a uma operacéo (cirurgia) ou se Ihe vdo ser administrados anestésicos
' setiver uma diminui¢do na sua visdo ou dores em um ou em ambos o0s olhos enquanto toma
CoAprovel. Estes podem ser sintomas de acumulagdo de liquido na camada vascular do olho
(efuséo coroidal) ou um aumento da pressdo no olho (glaucoma) e podem ocorrer dentro de horas
até uma semana depois de tomar CoAprovel. Se ndo for tratado, pode levar a perda permanente da
visdo. Se ja teve alergia a penicilina ou sulfonamida, pode estar em maior risco de desenvolver
esta perda de visdo. Deve interromper o tratamento com CoAprovel e contatar de imediato o seu
médico.
A hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado positivo no teste de
controlo anti-doping.

Criancas e adolescentes
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CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes (menos de 18 anos).

Outros medicamentos e CoAprovel
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Os diuréticos, como a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, podem ter um efeito noutros
medicamentos. As preparacfes que contém litio ndo devem ser tomadas com CoAprovel sem uma
rigorosa vigilancia médica.

O seu médico pode precisar de alterar a dose e/ou tomar outras precaugdes se estiver a tomar
aliscireno.

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “N&ao tome
CoAprovel” e “Adverténcias e precaucdes”).

Podera necessitar de fazer algumas verificagbes ao sangue caso tome:
) suplementos de potéssio
) substitutos de sal contendo potassio
) medicamentos poupadores de potassio ou outros diuréticos
\ alguns laxantes
) medicamentos para o tratamento da gota
) suplementos terapéuticos de vitamina D
) medicamentos para o controlo do ritmo cardiaco
) medicamentos para a diabetes (agentes orais, como a repaglinida, ou insulinas)
) carbamazepina (um medicamento para o tratamento da epilepsia)

E também importante que informe o seu médico se esta a tomar outros medicamentos para reduzir a
pressdo arterial, esteroides, medicamentos para tratamento do cancro, analgésicos, medicamentos para
a artrite, ou resinas de colestiramina e colestipol para baixar o colesterol no sangue.

CoAprovel com alimentos e bebidas
CoAprovel pode ser tomado com ou sem alimentos.

Devido a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, se ingerir alcool durante o tratamento com este
medicamento, poderd ter uma sensacdo aumentada de tonturas quando estiver de pé, particularmente
guando passar da posicao sentada para a posicdo vertical.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-4 a interromper CoAprovel antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de CoAprovel. CoAprovel ndo esta recomendado no
inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser
gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacéo

Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. CoAprovel ndo esta recomendado em maes a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o é provavel que CoAprovel afete a sua capacidade de conduzir ou usar maquinas. Contudo,
ocasionalmente, podem ocorrer tonturas ou fadiga durante o tratamento da hipertensdo. Se sentir estes
efeitos, fale com o seu médico antes de tentar conduzir ou utilizar maquinas.
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CoAprovel contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agUcares
(por ex. lactose), contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

CoAprovel contém sddio. Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por
comprimido, ou seja, é praticamente 'isento de sodio'".

3. Como tomar CoAprovel

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Posologia

A dose recomendada de CoAprovel é de um comprimido por dia. CoAprovel sera geralmente prescrito
pelo médico quando o tratamento prévio ndo reduziu suficientemente a sua pressdo arterial. O seu
médico dar-lhe-a as instru¢des de como deve mudar do tratamento anterior para o0 CoAprovel.

Modo de administragéo

CoAprovel destina-se a via oral. Engula os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquidos

(por exemplo um copo com agua). Pode tomar CoAprovel com ou sem alimentos. Tente tomar a dose
diaria sempre & mesma hora. E importante que continue a tomar CoAprovel até que o seu médico Ihe

dé outra indicagéo.

O efeito méximo da reducéo da presséo arterial obtém-se 6 a 8 semanas apds o inicio do tratamento.

Se tomar mais CoAprovel do que deveria
Se, acidentalmente, tomar demasiados comprimidos, contacte 0 médico imediatamente.

Criangas ndo devem tomar CoAprovel
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas com idade inferior a 18 anos. Se uma crianga engolir
alguns comprimidos, deve contactar o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar CoAprovel
Se, acidentalmente, falhou uma dose, entdo tome a dose seguinte como habitualmente. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Alguns destes efeitos podem ser graves e requerer cuidados médicos.

Foram notificados casos raros de reacdes cutaneas alérgicas (erup¢do cutanea, urticaria), assim como
inchago localizado da face, labios e/ou lingua em doentes a tomar irbesartan. Se tiver algum dos
sintomas acima referidos, ou se tiver dificuldade em respirar, pare de tomar CoAprovel e contacte
0 médico imediatamente.

A frequéncia dos efeitos adversos listados abaixo € definida utilizando a seguinte convencao:
Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

Os efeitos secundarios notificados em ensaios clinicos em doentes tratados com CoAprovel foram:
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Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

nauseas/vomitos

alteracéo da frequéncia urinaria

fadiga

tonturas (incluindo quando se passa da posicao deitada ou sentada para a posi¢éao vertical)

as analises ao sangue podem mostrar niveis de uma enzima que avalia a fun¢do muscular e cardiaca
(creatina cinase) aumentados ou niveis de substancias que avaliam a funcéo renal (azoto ureico
sérico, creatinina) aumentados.

Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundérios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
1 diarreia
I pressdo arterial baixa

| desmaio

) ritmo cardiaco rapido

| vermelhiddo

'~ inchago

. disfuncéo sexual (problemas com o desempenho sexual)

' as analises ao sangue podem mostrar niveis séricos de potassio e de sddio diminuidos.
Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundarios notificados desde o inicio da comercializa¢cdo de CoAprovel

Desde a comercializacdo de CoAprovel foram notificados alguns efeitos indesejaveis. Os efeitos
indesejaveis em que a frequéncia ndo é conhecida sdo: dor de cabeca, zumbidos, tosse, alteracdo do
paladar, indigestéo, dor nas articulagcdes e nos musculos, alteracéo da funcdo hepatica e compromisso
dos rins, niveis séricos de potéassio aumentados e reacdes alérgicas, tais como erupcao cutanea,
urticaria, inchaco da face, labios, boca, lingua ou garganta. Foram também notificados casos pouco
frequentes de ictericia (amarelecimento da pele e/ou da zona branca dos olhos).

Tal como acontece para qualquer combinacdo de duas substancias ativas, ndo podem ser excluidos os
efeitos secundarios associados a cada um dos componentes.

Efeitos secundarios associados apenas com o irbesartan

Para além dos efeitos secundarios acima listados, foram também reportadas dor no peito, reac¢des
alérgicas graves (choque anafiléctico), reducéo do nimero de glébulos vermelhos (anemia - 0s
sintomas podem incluir cansaco, dores de cabega, falta de ar durante a pratica de exercicio fisico,
tonturas e aparéncia palida) e diminui¢do do numero de plaquetas (uma célula sanguinea essencial
para a coagulagéo do sangue) e baixos niveis de agucar no sangue.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas): angioedema intestinal: um inchago do intestino que
apresenta sintomas como dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia

Efeitos secundarios associados apenas com a hidroclorotiazida

Perda de apetite; irritacdo gastrica; cdimbras gastricas; obstipacdo; ictericia (amarelecimento da pele
e/ou da zona branca dos olhos); inflamag&o do pancreas caracterizada por dor grave na regido superior
do estdbmago, frequentemente com nauseas e vomitos; perturbacdes do sono; depressdo; visdo turva;
falta de glébulos brancos, o que pode resultar em infecGes frequentes, febre; diminuicdo do nimero de
plaquetas (uma célula sanguinea essencial para a coagulacdo do sangue), diminuicdo do nimero de
glébulos vermelhos (anemia) caracterizada por cansacgo, cefaleias, falta de ar durante o exercicio,
tonturas e palidez; doenca nos rins; problemas nos pulmdes incluindo pneumonia ou formacéo de
fluido nos pulmdes; aumento da sensibilidade da pele ao sol; inflamacéo dos vasos sanguineos; uma
doenca de pele caracterizada pela descamagéo da pele em todo o corpo; lupus eritematoso cutaneo,
que é identificado por uma erupcéo cuténea que pode aparecer na face, pescoco e couro cabeludo;
reacOes alérgicas; fraqueza e espasmo muscular; ritmo cardiaco alterado; reducdo da pressdo arterial
baixa ap6s uma alteracdo na postura corporal; inchaco das glandulas salivares; niveis de aglicar no
sangue elevados; agucar na urina; aumentos de alguns tipos de gordura no sangue; niveis de acido
drico no sangue elevados, podendo causar gota.
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Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas): insuficiéncia
respiratoria aguda (os sinais incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confusao).

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): Cancro
da pele e do labio (cancro da pele ndo-melanoma), diminuicéo da visdo ou dor nos olhos devido a
pressao elevada (possiveis sinais de acumulacao de liquido na camada vascular do olho (efusdo
coroidal) ou glaucoma agudo de angulo fechado).

Sabe-se que os efeitos secundarios associados a hidroclorotiazida podem aumentar com doses
superiores de hidroclorotiazida.

Comunicagdo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar CoAprovel
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de CoAprovel

| As substancias ativas sdo o irbesartan e a hidroclorotiazida. Cada comprimido revestido por
pelicula de CoAprovel 300 mg/12,5 mg contém 300 mg de irbesartan e 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

| Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, croscarmelose
sodica, hipromelose, silica coloidal hidratada, estearato de magnésio, dioxido de titanio, macrogol
3000, 6xidos de ferro vermelho e amarelo, cera de carnauba. Por favor ver a sec¢do 2 “CoAprovel
contém lactose”.

Qual o aspeto de CoAprovel e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de CoAprovel 300 mg/12,5 mg sdo cor de péssego,
biconvexos, forma oval, com um cora¢do marcado num lado e 0 nimero 2876 marcado no outro lado.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula é fornecido em embalagens de
blister de 14, 28, 30, 56, 84, 90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula. Estdo também disponiveis
embalagens blister de dose unitaria de 56 x 1 comprimido revestido por pelicula para dispensa no
hospital.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franga

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Franga

SANOFI-AVENTIS, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona) - Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag

sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l..
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Portugal
Sanofi- Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
CoAprovel 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
irbesartan / hidroclorotiazida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é CoAprovel e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel
Como tomar CoAprovel

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar CoAprovel

Contetido da embalagem e outras informacdes

IZEENCNS

1. O que é CoAprovel e para que € utilizado

CoAprovel € uma associagdo de duas substancias ativas, irbesartan e hidroclorotiazida.

O irbesartan pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como antagonistas dos recetores da
angiotensina-Il. A angiotensina-11 ¢ uma substancia produzida no organismo que se liga a recetores
nos vasos sanguineos, provocando o seu estreitamento, o que conduz ao aumento da pressdo arterial. O
irbesartan impede a ligacéo da angiotensina-11 a estes recetores, fazendo com que 0s vasos sanguineos
se relaxem e a pressdo arterial baixe.

A hidroclorotiazida ¢ uma substancia de um grupo de medicamentos (denominados diuréticos
tiazidicos) que causam o aumento da eliminag&o da urina e como tal a redugdo da pressdo arterial.

As duas substancias ativas no CoAprovel atuam em conjunto para reduzir a pressao arterial, mais do
gue se cada uma delas fosse administrada isoladamente.

CoAprovel é usado para tratar a pressao arterial elevada quando o tratamento apenas com
irbesartan, ou apenas com hidroclorotiazida, ndo controlou de forma adequada a sua presséo arterial.

2. O que precisa de saber antes de tomar CoAprovel

Nao tome CoAprovel:
O se tem alergia ao irbesartan ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).
O se tem alergia a hidroclorotiazida ou a outros medicamentos derivados da sulfonamida
0 se tiver mais do que trés meses de gravidez. (Também é preferivel ndo tomar CoAprovel no
inicio da gravidez - ver seccao Gravidez)
) se tem problemas renais ou hepaticos graves
O se tem dificuldade em urinar
) se 0 seu médico informou que tem valores persistentemente elevados de calcio ou valores
baixos de potassio no sangue
O se tem diabetes ou funcéo renal diminuida e esta a ser tratado com um medicamento que
contém aliscireno para diminuir a presséo arterial

Adverténcias e precaucges

Fale com o seu médico antes de tomar CoAprovel e se alguma das seguintes situacfes se aplicar a si:
) se tiver vomitos ou diarreia prolongados
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se sofrer de problemas nos rins ou se tiver um transplante renal

se sofrer de problemas de coracéo

se sofrer de problemas de figado

se sofrer de diabetes

se desenvolver baixos niveis de aclcar no sangue ( 0s sintomas podem incluir sudacéo,
fraqueza, fome, tonturas, tremores, dor de cabeca, rubor ou palidez, dorméncia, batimento
cardiaco acelerado e palpitante), especialmente se estiver a ser tratado para a diabetes.

) se sofrer de lGpus eritematoso (também conhecido como IGpus ou LSE)

) se sofrer de aldosteronismo primario (uma condicéo relacionada com a elevada producédo da
hormona aldosterona, que causa retencao de sodio e, consequentemente, um aumento na pressao
sanguinea).

| se estd a tomar algum dos seguintes medicamentos para tratar a pressdo arterial elevada:

- um inibidor da ECA (por exemplo enalapril, lisinopril, ramipril), em particular se tiver

problemas nos rins relacionados com diabetes.

- aliscireno

| caso tenha tido cancro da pele ou se desenvolver uma lesdo cuténea inesperada durante o

tratamento. O tratamento com hidroclorotiazida, no caso particular da utilizacdo de doses elevadas a
longo prazo, pode aumentar o risco de alguns tipos de cancro da pele e do labio (cancro da pele ndo-
melanoma). Proteja a sua pele contra a exposi¢éo solar e a radia¢éo ultravioleta, enquanto estiver a
tomar CoAprovel.

| se jateve problemas respirat6rios ou pulmonares (incluindo inflamag&o ou liquido nos pulmdes)

apos a toma de hidroclorotiazida. Se desenvolver qualquer falta de ar grave ou dificuldade em respirar
apos tomar CoAprovel, procure assisténcia médica imediatamente.

OO0 od

O seu médico pode verificar a sua fungéo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrolitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Fale com o seu médico se sentir dor abdominal, nduseas, vomitos ou diarreia apds tomar CoAprovel.
O seu médico decidira sobre a continuacéo do tratamento. N&o deixe de tomar CoAprovel por
iniciativa propria.

Ver também a informagdo sob o titulo “N&o tome CoAprovel”

Deve informar o seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. CoAprovel nao esta
recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez

que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura (ver secgdo
Gravidez).

Deve também informar o seu médico:
) se estiver a fazer uma dieta com restricéo de sal
) se tiver alguns sintomas tais como sede invulgar, boca seca, fraqueza geral, sonoléncia, dores
musculares ou cdibras, nauseas, vomitos ou batimento do cora¢do anormalmente
acelerado, o que pode indicar um efeito excessivo da hidroclorotiazida (contida no CoAprovel)
) se experimentar uma maior sensibilidade da pele ao sol com sintomas de queimadura solar
(como seja vermelhiddo, comichao, inchago, bolhas) ocorrendo mais depressa do que o normal
O se vai ser submetido a uma operacéo (cirurgia) ou se Ihe vdo ser administrados anestésicos
'~ setiver uma diminui¢do na sua visdo ou dores em um ou em ambos os olhos enquanto toma
CoAprovel. Estes podem ser sintomas de acumulagdo de liquido na camada vascular do olho
(efuséo coroidal) ou um aumento da pressdo no olho (glaucoma) e podem ocorrer dentro de horas
até uma semana depois de tomar CoAprovel. Se ndo for tratado, pode levar a perda permanente da
visdo. Se ja teve alergia a penicilina ou sulfonamida, pode estar em maior risco de desenvolver
esta perda de visdo. Deve interromper o tratamento com CoAprovel e contatar de imediato o seu
médico.

A hidroclorotiazida contida neste medicamento pode produzir um resultado positivo no teste de
controlo anti-doping.
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Criancas e adolescentes
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes (menos de 18 anos).

Outros medicamentos e CoAprovel
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Os diuréticos, como a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, podem ter um efeito noutros
medicamentos. As preparacfes que contém litio ndo devem ser tomadas com CoAprovel sem uma
rigorosa vigilancia médica.

O seu médico pode precisar de alterar a dose e/ou tomar outras precaucdes se estiver a tomar
aliscireno.

Se esta a tomar um inibidor da ECA ou aliscireno (ver também informagdes sob os titulos “N&o tome
CoAprovel” e “Adverténcias e precaugdes”™).

Podera necessitar de fazer algumas verificagbes ao sangue caso tome:
) suplementos de potéssio
) substitutos de sal contendo potassio
) medicamentos poupadores de potassio ou outros diuréticos
) alguns laxantes
) medicamentos para o tratamento da gota
) suplementos terapéuticos de vitamina D
) medicamentos para o controlo do ritmo cardiaco
) medicamentos para a diabetes (agentes orais, como a repaglinida, ou insulinas)
) carbamazepina (um medicamento para o tratamento da epilepsia)

E também importante que informe o seu médico se esta a tomar outros medicamentos para reduzir a
pressao arterial, esteroides, medicamentos para tratamento do cancro, analgésicos, medicamentos para
a artrite, ou resinas de colestiramina e colestipol para baixar o colesterol no sangue.

CoAprovel com alimentos e bebidas
CoAprovel pode ser tomado com ou sem alimentos.

Devido a hidroclorotiazida contida no CoAprovel, se ingerir alcool durante o tratamento com este
medicamento, podera ter uma sensacdao aumentada de tonturas quando estiver de pé, particularmente
guando passar da posicao sentada para a posicdo vertical.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

Deve informar o0 seu médico se pensa que esta (ou pode vir a estar) gravida. O seu médico
normalmente aconselha-la-a a interromper CoAprovel antes de engravidar ou assim que estiver
gravida e a tomar outro medicamento em vez de CoAprovel. CoAprovel ndo esta recomendado no
inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma vez que pode ser
gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacéo

Deveré informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. CoAprovel ndo esta recomendado em mées a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Néo é provavel que CoAprovel afete a sua capacidade de conduzir ou usar maquinas. Contudo,
ocasionalmente, podem ocorrer tonturas ou fadiga durante o tratamento da hipertensdo. Se sentir estes
efeitos, fale com o seu médico antes de tentar conduzir ou utilizar maquinas.
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CoAprovel contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agUcares
(por ex. lactose), contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.

CoAprovel contém sddio. Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por
comprimido, ou seja, é praticamente 'isento de sodio'".

3. Como tomar CoAprovel

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Posologia

A dose recomendada de CoAprovel é de um comprimido por dia. CoAprovel sera geralmente prescrito
pelo médico quando o tratamento prévio ndo reduziu suficientemente a sua pressdo arterial. O seu
médico dar-lhe-a as instru¢des de como deve mudar do tratamento anterior para o0 CoAprovel.

Modo de administragéo

CoAprovel destina-se a via oral. Engula os comprimidos com uma quantidade suficiente de liquidos

(por exemplo um copo com agua). Pode tomar CoAprovel com ou sem alimentos. Tente tomar a dose
diaria sempre & mesma hora. E importante que continue a tomar CoAprovel até que o seu médico Ihe

dé outra indicagéo.

O efeito méximo da reducéo da presséo arterial obtém-se 6 a 8 semanas apds o inicio do tratamento.

Se tomar mais CoAprovel do que deveria
Se, acidentalmente, tomar demasiados comprimidos, contacte 0 médico imediatamente.

Criangas ndo devem tomar CoAprovel
CoAprovel ndo deve ser administrado a criangas com idade inferior a 18 anos. Se uma crianga engolir
alguns comprimidos, deve contactar o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar CoAprovel
Se, acidentalmente, falhou uma dose, entdo tome a dose seguinte como habitualmente. Ndo tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose gue se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.
Alguns destes efeitos podem ser graves e requerer cuidados médicos.

Foram notificados casos raros de reacdes cutaneas alérgicas (erup¢do cutanea, urticaria), assim como
inchago localizado da face, labios e/ou lingua em doentes a tomar irbesartan. Se tiver algum dos
sintomas acima referidos, ou se tiver dificuldade em respirar, pare de tomar CoAprovel e contacte
0 médico imediatamente.

A frequéncia dos efeitos adversos listados abaixo € definida utilizando a seguinte convencao:
Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

Os efeitos secundarios notificados em ensaios clinicos em doentes tratados com CoAprovel foram:
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Efeitos secundérios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

nauseas/vomitos

alteracéo da frequéncia urinaria

fadiga

tonturas (incluindo quando se passa da posicdo deitada ou sentada para a posi¢éo vertical)

as analises ao sangue podem mostrar niveis de uma enzima que avalia a fun¢do muscular e cardiaca
(creatina cinase) aumentados ou niveis de substancias que avaliam a funcéo renal (azoto ureico
sérico, creatinina) aumentados.

Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundérios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
1 diarreia
I pressdo arterial baixa

| desmaio

) ritmo cardiaco rapido

| vermelhiddo

'~ inchago

. disfuncéo sexual (problemas com o desempenho sexual)

' as analises ao sangue podem mostrar niveis séricos de potassio e de sddio diminuidos.
Se algum destes efeitos secundarios Ihe causar problemas, fale com o seu médico.

Efeitos secundarios notificados desde o inicio da comercializa¢cdo de CoAprovel

Desde a comercializacdo de CoAprovel foram notificados alguns efeitos indesejaveis. Os efeitos
indesejaveis em que a frequéncia ndo é conhecida sdo: dor de cabeca, zumbidos, tosse, alteracdo do
paladar, indigestéo, dor nas articulagcdes e nos musculos, alteracéo da funcdo hepatica e compromisso
dos rins, niveis séricos de potéassio aumentados e reacdes alérgicas, tais como erupcao cutanea,
urticaria, inchaco da face, labios, boca, lingua ou garganta. Foram também notificados casos pouco
frequentes de ictericia (amarelecimento da pele e/ou da zona branca dos olhos).

Tal como acontece para qualquer combinacdo de duas substancias ativas, ndo podem ser excluidos os
efeitos secundarios associados a cada um dos componentes.

Efeitos secundarios associados apenas com o irbesartan

Para além dos efeitos secundarios acima listados, foram também reportadas dor no peito, reaccoes
alérgicas graves (choque anafiléctico), reducéo do nimero de glébulos vermelhos (anemia - 0s
sintomas podem incluir cansaco, dores de cabega, falta de ar durante a pratica de exercicio fisico,
tonturas e aparéncia palida) e diminui¢do do nimero de plaquetas (uma célula sanguinea essencial
para a coagulagéo do sangue) e baixos niveis de agucar no sangue.

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas): angioedema intestinal: um inchago do intestino que
apresenta sintomas como dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia

Efeitos secundarios associados apenas com a hidroclorotiazida

Perda de apetite; irritacdo gastrica; cdimbras gastricas; obstipacdo; ictericia (amarelecimento da pele
e/ou da zona branca dos olhos); inflamag&o do pancreas caracterizada por dor grave na regido superior
do estdbmago, frequentemente com nauseas e vomitos; perturbacdes do sono; depressdo; visdo turva;
falta de glébulos brancos, o que pode resultar em infecGes frequentes, febre; diminuicdo do nimero de
plaquetas (uma célula sanguinea essencial para a coagulacdo do sangue), diminuicdo do nimero de
glébulos vermelhos (anemia) caracterizada por cansacgo, cefaleias, falta de ar durante o exercicio,
tonturas e palidez; doenca nos rins; problemas nos pulmdes incluindo pneumonia ou formacéo de
fluido nos pulmdes; aumento da sensibilidade da pele ao sol; inflamacéo dos vasos sanguineos; uma
doenca de pele caracterizada pela descamagéo da pele em todo o corpo; lupus eritematoso cutaneo,
que é identificado por uma erupcéo cuténea que pode aparecer na face, pescoco e couro cabeludo;
reacOes alérgicas; fraqueza e espasmo muscular; ritmo cardiaco alterado; reducdo da pressdo arterial
baixa ap6s uma alteracdo na postura corporal; inchaco das glandulas salivares; niveis de aglicar no
sangue elevados; agucar na urina; aumentos de alguns tipos de gordura no sangue; niveis de acido
drico no sangue elevados, podendo causar gota.

145



Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas): insuficiéncia
respiratoria aguda (os sinais incluem falta de ar grave, febre, fraqueza e confuséo).

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): Cancro
da pele e do labio (cancro da pele ndo-melanoma), diminuicéo da visdo ou dor nos olhos devido a
pressao elevada (possiveis sinais de acumulacao de liquido na camada vascular do olho (efusdo
coroidal) ou glaucoma agudo de angulo fechado).

Sabe-se que os efeitos secundarios associados a hidroclorotiazida podem aumentar com doses
superiores de hidroclorotiazida.

Comunicagdo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar CoAprovel
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de CoAprovel
| As substancias ativas sdo o irbesartan e a hidroclorotiazida. Cada comprimido revestido por
pelicula de CoAprovel 300 mg/25 mg contém 300 mg de irbesartan e 25 mg de hidroclorotiazida.
' Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, celulose microcristalina, croscarmelose
sddica, hipromelose, silica coloidal hidratada, estearato de magnésio, diéxido de titanio, macrogol
3350, oxidos de ferro vermelho, amarelo e preto, amido pregelatinizado, cera de carnadba. Por
favor ver a secgdo 2 “CoAprovel contém lactose”.

Qual o aspeto de CoAprovel e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de CoAprovel 300 mg/25 mg sdo cor de rosa, biconvexos,
forma oval, com um corac¢do marcado num lado e o nimero 2788 marcado no outro lado.

CoAprovel 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula € fornecido em embalagens de blister
de 14, 28, 30, 56, 84, 90 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula. Estdo também disponiveis
embalagens blister de dose unitaria de 56 x 1 comprimido revestido por pelicula para dispensa no
hospital.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franga

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franga

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAirada
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel:4+39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00



France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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