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VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-002203-17-1 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y TecnoloQia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENT]‘S

ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicin%al
denominada COAPROVEL 150/12,5 - 300/12,5 - 300/25 /‘IP.BESAP.TAN[-
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma  farmacéutica y concentracion:

COMPRIMIDOS PECUBIERTOS, IRBESARTAN 150,0 mg -

| HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; IRBESARTAN 300 mg :—
| HIDROCLOFROTIAZIDA 12,5 mg; IRBESARTAN 300 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mQ; aprobada por Certificado N° 48.233.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances_ de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 y la Disposicion N?: 5904/96 y Circular N® 4/13.




 ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos ¢ informacién para ¢l
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Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT NO© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicién ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccidon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha

tomado la intervenciéon de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por TI

Decreto N® 1490/92 y Decreto N® 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015. |

Por ello: ;
EL ADMINISTRADOPR. NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE 
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominadL

COAPFOVEL 150/12,5 - 300/12,5 - 300/25 / IRBESARTAN

HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:

COMPPRIMIDOS RECUBIEFTOS, IRBEESARTAN 150,0 mg B
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‘HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg, aprobada por Certificado N° 48.233 vy
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HIDROCLOPOTIAZIDA 12,5 mg, IRBESARTAN 300 mg |-

HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; IRBESAPTAN 300 mg |-

Disposicidn NO 6189/99, propiedad de la firma SANOFI AVENT]?S
APGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 45 a 58, 65a 73y S5fa
9§, para los prospectbs y de fojas 59 a 64,79 a 34 y99 a 104, para a
infbrmacién para el paciente. “
ARTICULO 20. - Sustitilyase en el Anexo II de la Disposicidén autorizante
ANMAT N2 6189/99 los prospectos autorizados por las fojas 45 a 58 y a
informacién para el paciente autorizada por las fojas 59 a 64, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones :al cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N 48.233 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 40. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese z;l
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presenté
disposicidn conjuntamente con los prospectos e informacién para &l

paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Informacion
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizlé

el Certificado de Autorizacidn de Especialidad Medicinal N® 48.233 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.,

del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM

.,,

bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: COAPROVEL 150/12,5 - 300/12,5

- 300/25 / IPBESARTAN - HIDROCLOPOTIAZIDA, Forma farmacéutica jy

concentracién: COMPRIMIDOS I'-"\ECUBIEF?,TOS, IRBESARTAN 150,0 mg

HIDPOCLOFOTIAZIDA 12,5 my;, IRBESARTAN 300 mg

HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; IRBESARTAN 300 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicina'l N© 6189/99.

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-008390-99-9.

DATO A MODIFICAP. DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 45 a
informacién para el|{N® 6717/15. 53, 65 a 73 y 35 a -l'E-)S,
paciente. corresponde desglosar; de

fs. 45 a 58. Informacion
para el paciente de fs.t59
a 64,79 a 34 y 99 a 104,
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado. 1‘
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacién N°? 48.233 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......... ,del mes de‘@? ABR 2017

Expediente N° 1-0047-0000-002203-17-1
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[Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACION PARA PRESCRIBIR SJpEES

CoAPROVEL® 150/12,5 - 300/12,5 - 300/25 }
IRBESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA \
Cornprimidios recubiertos — via oral %
VENTA BAJC PECETA Industria F}ancesa
FORMULA
Cada comprimide recubizrta contiens: 150 /12,5 mg 300/1%,5 mg
Irbzsartan 160,00 my 300,0 mg
Hidroclorotiazida 12,5 my 12,5 mg
Excipisntes:
Lactoza maonohidrate;  Hipromslosa,  Croscanmelaza :s-f'-dic:a; Didrido de gilicio colidal; [Celulosa

microcristaling; Estzarato de magnesio; Opadry Il rasa 22F24503 ) Cera camauba; Agua purifi-:a'da,
et Cpadny I roza 3ZFZH803 (lactosa manohidraty; hypromellosa, diGiche Jetitando; oxidos Jde hisrro
amarillo y rego, macragol 3000)

~ Cada comprimide recubizrto contiens: 300/25 mg
Irbesartan 300,0 mg
Hidroclorstiazida » 25,0 mg
Excipientes:
Lactoza monchidrato; Almidan de maiz pregslatinizade; Croscarmelosa sodica; Celuloza ricrocristalina;

Oida de hizrro rojo; Oxida de hisrrs armarille; Dideido de silizio coloidal hidratade: Estearato de magnesio;
Oipadry® rosa; Cera Carmauba; Agua purificada.

DESCRIPCION
CoAPROVEL® (irbesartan-hidroclorotiazida) Comprimidos es una combinacién de un antagonista
de los receptores de la angiotensina Il (Sub-tipo AT,), el irbesartan, y un diurético tiazi'dico, la
hidroclorotiazida (HCTZ). i

El irbazartan <3 un compuzsta no peptido. Su farmula quimica es :'-butil-;f:-[p-((:v-'lH-tetra:c-lr.ﬁ-ilfenil)
benail]-1,2-diazasping [4,4] no-1-en-d-ana. Su férmula empiriza ez CagHagMe0 y 2u férmula 2structaral 23 13
siguiente:

SNy

El irbesartan 25 un polvo cristaling de colar blanco a blanguecing: Su pess molecular ez 1235 Es un
compugsts no palar con un soeficients de partizidn (octanol/agua) de 10,1 2 un pH dz 7,4, Bl irbesarian 22
levernente soluble en alcohal y en claruro de metilens y practicamentz insalubls @n agua.

a formula quimica d= la hidroclorctiazida ez G-clors-2 4-dibidra-2H-1, 2, d-benzatiadiazina-7-sulfonamida
1,1 -didwido. Su firmula empirica es SHCIND,S, y su férmula sstructural 25 Ja giguiente:

sanofi-avehtis Argentina S.A.
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La hidroclanotiazids 3 un pnlv.- cristaling de eolar Blanco o practicamentz blanco. Su pesa malecular 23
297,7. La hidro: Iurutla_ldq s levemente soluble en agua y totalmente solublz en soluciones delhidrésido
de sadio,

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo.
Cadigo ATC: S090DAD4

INDICACIONES
CoAFPROVEL®D  (irbesartan-hidroclorctiazida)  comprimidos  estd indicade  para  tratamisnts ds la
hipertensian.
Puzde ser utilizads en pacizntzs cuya presidn artzerial no pusds controlarse adesuadaments'oon una
monaterapia y cama tratamients inicial en pacientzs con probabilidades dz necesitar maltiplez dragas para
alzanzar sug objetivos relaciconadag con la presion artarial.

ESTUDIOS CLINICOS
Monoterapia con irbesartan
8 analizaren lo: sfectos antihipertensivos de irbesartan an siste (7) impaortantes sstudics con control de
placebs d2 & 2 12 semanaz de dl.lrac:ién realizados con paciente: on presiones diasthlicaz basales de 95
mmHg & 110 mmH). En 2stos ensayos 32 incluyeron dozis antre 1mg y 900 myg a fin ds = "pl'»rar la
totalidad del rango ds dozis ds irb '.'-fltdll Estos estudios penmitizron camparar reginienas de 15 0 rmg/dia
administradas una o 493 vaass al dia, analizar comparativaments loz efsctos pico y vallzyla rwpu->ta
&n funcidn del 32v0, la edad v 1a raza. En dos de loz siste ensayoz con contral de placebo antes 'E,Cﬂptua
y &n otraz dos ensayos con control de placelbo 32 ecaminaron los efzctoz antllnlpr-rts-mnv-'r de una
sombinacian de irbesartan ¢ hidrocloratiazida.

En oz siste (7) estudiog sobra irbezartan coma monaterapia s incluyd un tatal d= 1915 paziemss gque
recibieron irbesartan (1 mg - 200 mg) v 611 pacieniss que recitizran placebo. Dosis ds 150 i J‘: 00 1My
de irbesartan administradas una vez al dia permitieron obtensr reduccionss de 13 presisn artzrial ~| zt5lica y
diastilica en el valle (24 haras despuds de administrar 1z dosiz) &l caba de 612 semanas Js tratamh—nto
&N carmparacion Son &l plasstbs, de casi SramHg-10nmHY/SAmmH-CramHg v SnimHg- I"mn.Hq/ mmHJ-n
mimHy, rezpectivaments. Na e chasrvd un incremanto de 16z efzctos a dosis supsriars: a 200 mg. En las
Figuras 2 y 4 32 obeaiva la relacion dozis-rezpussta respesto de loz efectos zobra 13 presicn sistdlica y
diastdlica.
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Dosis de irbesartan (mg/dia) ' Docis de irbesartan (mg/dia)
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tgura 2. Peducscion con placsbo en 2l punto de depresion de [z Figura 3. Paduscion con placssbo sn &l puni A dspregion ds 12
P2 siztdlica en pasicidn santads, analiziz integrado P& diastdlica en pogicién sentads; analizie n‘l@g ado

ing S.A.

sanoii- gentina S.A b
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La administracion de dosie terapéuticas de irbezartan 1 ves al dia provocsd efsctog pico entre laz 2 v 8

horas y, &noun esiudic dz manitores ambalataric de 1a presion arterial, aprovimadamente a las 14 horas,
Ests afecio 32 ohszrvd con dozis administradas tanto 1 -omo veces al dia. La relasion vallz/pico
correspandients @ la respuesta sistélica y diastslica generalment2 fue del $0% al 70%. En un =studio de
monitares  ambulatoric continus de la presion arterial, dosis de 150 mg administradas una ver al diz
brindaran rezpusstas de vallz y medias en 24 horas similares 3 1as que se abaervaran 2n 1oy pacisntss
quez recibisron la misms doziz tatal administrada 2 veces al dia,

Los subgrupas de pacientzz =n los que se analizaron 13 sdad, &l 2&-0 y la raza demastraron -:|ugé hemhbres
Y MuUjEres asi oomo pacisntss mayores v menores de 65 afics tuvieron =N Jznsral una respussta similar.
El irbzsartan resulid sfectivo para reducir 1a resion artzricl indepsndisntemente de la raca, ';aunque el
efects fus levements menor en pacientzs de razs negra (2n general 3¢ drata de una poblacion con kajo
nivel de renina). Los pacientss de raza negra caracteristicamsnts respanden major con &l ag'regacl-:v de
Una pequedia dosiz de diurdtian (por sjemplo, 12,5 my de hidrocloratiazida). ‘
El efzcty del irbesartan =& comienza a obaarvar después dz administrar 1a primera dosis y s acerca al
maxime efecto observads al caba de 2 sermanas. Al térming Je una &v[2ICION a la droga de 3 semanas
de durazisn, aprovsimadaments 2/3 del efecto aniihipertensive 2in podia obssrvarss una 2emand d ZEOUES
ds la Gltima dosis. Mo se observaron casas de sfecio rebats de la hipertznzion, Esen-:i:aln'uefrnte Mo S
ragiztraron cambios en |z frecusncia cardisca pramedio en oz pacientes tratados con irbesartan en los
estudics controlados.

Irbesartan-Hidroclorotiazida

Los sfector  antihipertenzivos de CoAPROVELS (irbezartan-hidraclorotiazida) Comprimiclos fusron
analizados en 4 estudio: coniroladas por placebo oon pasizntzs con hipsrienzion enire leve y maderada
[presion arterial (FA) diaztdlica media en pasicion sentada entre 99 mmHg v 110 mmHg), un e:;:tudi-:- Zon
pacientss Zon hipertenzidn moderada [PA sistilica media en posicién sentada entre 150 mmHg & 179
mmH3 o FA diastilica en posician sentada entre 100 mimHY v 103 rmmHg) v un estudic con packsntas con
hipertansidn grave (FA diazidlica media en pOZICEIN sentada 2110 mmHyg) de entre 5 y 12 sefnanas de
duracién, En ezlos 2nsayos participaron 3149 pacientes randomizados con dosiz fijaz de irbesartan (37,5
g a 200 my) & hidrocloratiazida administrada 2n farma conaomitants (5,25 mg =2 28 Q).

El Estudio | fuz un astudic factorial =n el qUE s& compararon thdas 133 combinacionss de irbssartan (37,5
mg, 100 g y 300 mg o placeha) & hidrecloratiazida (6,25 ma, 12,6 mg y 25 myg o placshs).

. El Estudio Il sfectud una comparacian entre 1as combinacianes de irbezartan-hidrocloratiazida de 75 i

M25 g vy 150 g /12,8 mg, 2us companentes individuzles y &l placebs. ,
El Estudio Il investis laz respusstas de PE3ion arterial ambulataria a irbesartan-hidroclorstiazids (75 mq
M2E8may 180 md H25 mg) y placeka dezpués de 2 semanas de tratamiznto.

f : o ; . . . 4
- Bl aatudia IV invastiod os efectos de la INCorparacion o irbesartan (75 mg & 150 myg) en pacientzs no

controlados (PA diastdlica en pozicion zentada de 95 mmHg =120 nmHg) con &l trataraizntc de
hidroclorstiazida (25 mg) dnicamsniz. En 1oz estudios | a M, 1z incorporacion de 150 rag a 300 myg ds
irbesartin a las dozis de 8,25 ma, 1206 mg & 25 my de hidroclorotiazida produjo dizminucionss adicicnales
de ta presion arizrial de 2 mmHy -10 rmmHYS rmmHg -6 mmHg sn el valle rzlacionade con la dosis. Estas
disminucionzs fueran similares a las abtenidaz oon la misma degis de irbesartan coma mc-not'erapia. El
agreqads de hidracloratiazida al irbesartan praduje una dizminucién adicional de la prezicn arterial de 5
mmHy 6 mmHy 2mriHg -2 mmMg (12,5 ma) v T ommHy -TmmHy A4 mHg -5 mrmkyg (25 mg)

relacionada con la doziz en el valle (24 horas despudz ds 13 adminiztracion de 13 dosiz). Estas

dizminuziznss también fueran zimilarss a Ios efectos obtenidos con hidrastorotiazida unicaménts. Las
dosis de 180 mg ds irbasartan y 12,5 mg de hidrzclorctiazids, 200 mg de irbesartén v 125 mg da

" hidroclorotiazida & 200 myg de ifesartan y 25 my de hidroclorotiazida administradaz una ves por dig

pradujeron raduccionss medias ds la presion artsrial en ol valls (24 horaz dezpues de 1z acirﬁinist:racién d=
la dosis) ajustadas con placebo de entre 13 mmHg ~ 15 nuakg /7 mmHg - 9 mmHg, 14 -y /,L.‘ ramHg —
12 mmHg y 19 mmHy ~ 21 mmHg /11 mmHg -~ 12 mmHg, respectivaments. Los efoctos pico 22
regiztraran sntre las 2y 13s @ haras, con respussts de valle 3 pico >G5%. '

En =2l estudio IV, Iz incorporacién de irbasartén ("5 mg 100 mg) produje un sfecio de adicion
(zistolica/diaztalica) =n el valls (24 horaz Jdespuss de la administracian) da 11/7 mmHg.
Tratamiento inicial
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Loz estudios V v VI no contaban can aripo con plasebo, por o ques na tados 9s sfectns a continuacian
zon atribuibles a irbesartan o HOTZ.

El estudio V se realizéd en pacizntzz con una prezidn arterial media de 182 mmHg /23 mmH3 a nivel basal,
Yy compard el cambic sxperimentado entrs @l nivel basal y 135 3 semanas antrz 1oz grupos Jue récibizron 13
cambinacian (irbesartan vy HCTZ 150 ma /12,5 mg), irbssartan (150 mg) v HCTZ (12,5 mg). Estos
regimenes iniciales del estudio se aumentaron a 1as 2 semanas 3 00 g /25 mg de CoAFFOVELD, Z00
my e irbeaartan o 25 myg de HCTZ, respectivameante,

A 133 ocho semanag, 123 reduccionss madias de la PA diastdlica y la PA zistilica en posicicn sentada en el
valle  respecta del nival basal fusron de 146 mmHy v 27,1 mmHy para los pacientes tra:t:ados COn
CoAPROVEL®, 11,6 mmHg v 22,1 mmHy para 1oz pacientes tratadoz con irbesartan; y 7,3 mmiHa y 15,7
mmHy para os pacientss tratados con HCTZ, En loa pacient=s tratados con CoAPROVEL@,IeI Sambia
medio respects del nivel bazal en la FA diazidlica madia en posicidn sentada fue 2,0 mmHg mias baja

(p=0,0013) y af cambic medio respects del nivel basal n la PA siztdlicz 2n pasicicn sentacla fue &0
mmiHg mas baja (p=0,0016) en cOMparacion 2on 1os pacientez tratados con irbezartan; y 7,4 mmHg mas

baja (p<0,0001) v 11,5 mmHY mas Baja (p<0001) &n comparaczion son los pacientzs tratados con HCTZ,
sectivaments. Las tazas de suspension del tratamiznts fusron e 3,5% con irbesartan, 4,3% con HOTZ

Yy 6,7% con CoAPROVEL®,

El estudia VI se rzalizéd con pacizntss con una prasion arterial media de 172 mmHyg /113 mmHg a nivel

bazal y compard &l punto de depresion de la PA diaztdlica =n posicion sentada 2 laz & 3emanas entre 2l

Qrupo dque recibii 1z combinacian (150 mg M12.8 g de irbesartan y HCTD) v &l grupe qg'n»‘: rezibia

irbesartan (150 mg). Estoz regimenas iniciales del estudio 32 aumentaron &n |3 Femana b a 00 my /25

- mg de CoAPROVELS & 306 mg = irbesartan, respectivaments.
DA 123 £ zemanas, las reduccionss medias de FA diaztilica y zistélica 2n posicion sentada =n E‘-Il funto de
- deprezidon desds nivel basal fusron de 240 mmHy vy 30,2 mmHg para los pacientas tratacdoz con

CoAPROVEL® y 19,3 mmHg y 21,1 mrHy para los pacientes tratadas con ik 3AMEN, respectivaments.

La PA diaztoliza madia en posician szntada fue 3,7 mmHy més baiz p<00001) v 13 PA sittslica en
b ) 5 (| \

Pasicion fentada fus 9,7 mmHg mas baja (p=<0,0001) en =l grups tratado con GoAPROVELS que en sl
arupds tratzde con irbesartan. Los pacientzs tratadas con CoAPROVEL® lograran contralar I'a presian
artzrial zon mayor rapidez, son nivalas da P2 diaztélica y siztalica en posicidn sentada considerablemente

.y . .. - ]
- MENGPs3 y un mayar Sontrol de la presion arterial en cads evaluacion (28mana 1, s=mana 2, semana & y
C8=MaNa V). Los mAsimos efectos 2e abservaron @n 1a semana T

'CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

a

&5 el principal agents prasor del siztama renina-angiotensina (SFA) | eztimulz 13 sintesis d= 12 ald

Las tazas de suzpenzion del tratammients fusron des 2,2% conirbesartan y 2,1% aon C':v/l.F'FtOVEL"_D.

En los estudiog 1-VI no se abaervd una difsrencia de rezpuesta entre hombres v mujeres o en pacgentes
mayorss o menores de 26 afoz s edad. Los pacientes de raza N2Qra tvisron una rezpussta mayor a la
hidroclorstiazida que los pacientss de otras razas, y una m=nar rezpussta al irbesartan. La respuesta
genaral a la combinacian fus similar entra loz pacizntzs negros y loz de oiras razas,

Mecanismo de accién
Irbesartan

La angiotengina Il 83 un potente vasaconstrictzr fammado a fpartir de la angistznzina | en unalreaceion
talizzda por medio de 12 anzima convertidora dz 13 angiotengina (ECA, quininaza 1), La angiotznsina i
oEtercna,
3 3&Crecidn de 13 corteza adrenal, la contraceicn sardiaca, 1a réabsarion renal de sodio, la actividad del
Sistema nervioss simpétice y &l arecimiento de las celulas del muscula lisa, Bl Irbesartan blo-'nuea 153
sfectoz vasoconstrictores v 12 secrecian de aldosterana dz 1a angiotzrigina |l mediante 12 fijacion selzctiva
& 103 receptores AT, de la angictznsing 1. Evisten @ambién receptorss AT, en riuchos tajidos pera’ carscen
e intervencion en la hameostasis cardiovascular. -

El irbssartan =s un antagonista espesificn y competitive de oz recsptores AT, can una rnayaoriafinidadct
{(Supsrior a 3.500 vaoes) por sl reeptor ATy que par &l receptor AT, y carece de actividad agonista,
Elbloques del recaptor AT, liniina el fasdback negativa de la angictensina 1 sobre la secracion c!r: rening
pern &l increrments resultants de |3 actividad dz 1a renina fiasmatica v d= 1a zngistensina 11 circulants na
30n suficientss para superar los efectos de irbesartan sobrs |a prezidn artarial,

1)
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Elirbesartan no inhibvz & 1a EGA ni & [a renina como asi ampoao afecta otros receptores de'horrsnas o
canales de iones que participan en 1a regulacion cardicvasoular de la presion arterial y de la homeostasis
del sadic. Coma 2l irbezartan no inhibe 12 ECA, tampoco afacta la respuezta a la bradiquinina aunqus se
dezconace si este hechio poses ralevancia cliniza.

Hidroclorotiazida ‘

La hidrocloratiazida ez un diurdtico tiazidico. Las tiazidas afectan los mecanismos tubularas renalss e
reabaorcion de electralitcs, aumsntanda de manara directa la everecian de sadio y clarure en cantidades
aprozimadaments equivalentez. Indirectaments, |3 accidn diurética de 13 hidroclorctiazida reduce sl
volumen plasmatics, con &l congecuante auments &n 1a actividad de 13 renina plasmética, n 1a $ecrecion
de aldostzrona y en la pérdida d= patasio urinaria v 13 consecusnts disminucicn del potazio en fsuero. E!
enlace renina-aldostzrona 2s mediado por 1a angictensina Il de mods que 12 coadminisiraciin de un
antagonista del receptar ds la angistsnzina Il tiznds 3 revertir 13 pirdida de potasio asociada a a3 Ee tipo de
diuréticos. ;
El mecanizmo del efecty antihipartensive d= [as tiazidaz rio ezta completaments comprandide.

FARMACODINAMIA
Irbesartan ;
-En persanas zanas, dasis Unicaz de irbesartan da hasta 200 iy adminiztradas por vis oral pr-:nduj:'eron una
Anhibician depsndients ds 12 dosis dal efects presor de 13 infusiones de angictznsina 1. La inhikicion fus
complsta (100%) 4 horaz después da la administracian de dosis oralzs de 150 Mg & 200 mg y s [mantuvo
una inhibizidn parzial durantz 24 haras (30% y 0% a desis de 300 mg y 150 myg, respectivaments).

En pacientes hipertznzos, 1z inhikiciin del receptar de la angiotensina Il dezpués de la administracién
crinica de irbesartan producs un incraments de 1,5 a 2 veces la concentracian plasniatica de angi.a:-tensina
Ny un incremento de 2 a 2 vaoss los nivelzs plasmatices de renina. La conesntracion plasmatica d2
aldczterona genzralmsnts decas después de la administracion de irbesartan aungue el nivel d= p--ﬁtasio 2N
SUErS no 32 ve significativaments afectads con la administracian de la dosiz recomendada.

En pacizntzs hipertznaos, dosis de irbesartan administradas por via oral en farma cninica (hasta|200 mg)
no tuviaron efscta alquns sobre 1z velacidad dz la filtracion gharmesrular, sobre < fluje plasnatioo r:snal G la
fraccidn de filtracion. En estudios de dosis maltiples realizados con pacientss I'|ip-'=rtenso3}, no se
observaron efectes clinicas de significacion sobre la concentracion de triglicéridos en ayunas, &l colezterol
total, &l colestersl HDOL o 1z glucoss en ayunas, Mo 32 cbservaren efeclos zobre el 4cido arico &n suars
durarte la administracion crinica por via oral azi coma tarapoco efsctos uricozlricos.
Hidroclorotiazida

La diuresiz comienza al cab de 2 horas de la administracion de hidroclorotiazida por via oral, alcanza el
nivel pico aprovimadaments a laz 4 horag y 32 mantiens durantz & a 12 horas.

FARMACOCINETICA
Irbesartan

El irbezartan ¢3 una droga de adminiztracion oral qus no requisre biotransformarse para lograr a'c:tividad.
La ahzarcidn oral dz irbesarian es rapida y completa won una biadisponibilidad absoluta promedic -ii-':l &0 %
al 20%. Luzgo de 12 administraciin aral de irbezartén, la coneentracion plazimatiza pico #& alcanza entre
1,5y 2 horas despusz de adminisirar 1z dosiz. La ingesta de alimentos no afscta su bindigponibilidad.
Elirbezartan prezenta una farmacocingtiza linsal a ko largs de tads &l rango de dosis terapéuticas, l

La vida mzdia d2 eiminacidn terminal dz irbzsartan aleanzs entre 11 y 15 horas. Las consentraciones Jde
estado estable 32 alcanzan al cabo de 3 dias. Daspués de la administracion reiterada de dosis una ves al

dia se abserva una asumulacion plasmatica limitada dz irbesartan (<20%). ¢
Hidroclorotiazida f

Luegs de realizar un sontrol de 1oz niveles en plasma durant2 por 1o menas 24 horas, 36 observs Juz 1a
vida rmedia plasriatica oscild snire 5,8 y 14,2 haoras., -

METABOLISMO Y ELIMINACION
Irbesartan
El irbesartan =& metaboliza a través de

la oridacion y c-:-njug.a-:iz.jn d=z glucurdnids. Después de la
adminiztraciin por via oral o intravenosa de irbezartén marcado C:1', mas del S0% J:a/ A4 r3

diactividad
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plazmdtiza circulants es atribuible al irbesartan sin modificar. El punup-.l metabolito l"II‘t"LI|.:lntc 2z &l
conjugads ds glucurénids de irbesartan inactive (aprovimadamsnta 69 4). Loz restantes metabalites
cridativos no 2 suman Js manera apreciabls a la actividad farmanold iJica de irbesartan.
Elirbesartan y sus mstabolitos 2 evaratan tanto par 1a via biliar como renal. Dez puzs de la wlnnmbtrauun
por via oral o intravencss de irbesartan marcade &) cerca del 20% de la radiactividad 2o r»—-c.,upe-r =h la
orina y 2l resto en 1as hecss en farma de irbssartan o glucurdnida de irbezartan.
Los estudios in vitro zabrz la ovidacian de irbasartan por parte de las isoenzimas  del -ltt'lCI" mo PA50
indicarsn que la cridacion de irbezartan se debid principalmsants & la 2CG9; el metzbalizme de la JAd fua
insignifizants.  El irhezarian no fus metabolizado por las isoenzimaz  cormdnmenta as-‘-rndas al
metabalistio d2 las drogas asi como tampoco produjo una induccian & inkibicidn sustancisl d= 133 mismas
(TA1,1A2, 2AG, 2B&, ZDE, 2E1). No ze abaervaran induccion ni inhibicién de =Ad,
Hidroclorotiazida
La hidrochoratiazida no s& metaboliza, pers se 2limina rapidaneznte por via renal. Por 1o menos E1% de |2
dosis oral &5 eliminada zin modifizar dentro de las 24 horas posteriores a su sdminiztracian.

DISTRIBUCION

Irbesartan

El irbesartan =& fija en un Qﬂ% a laz proteinas séricas (prin: |r,alm~ntv a la albGmina y 2 la glic u] roteina
“acida o) oon ouna despr ~l¢= fijazion a loz companentzs celularsz de 1a sangiz. El v-Jlumcn de
distribucian promedico =3 -ic 5292 litros. El clearzsnce plasmético y renal total e del orden ds 15 ,‘mI/nnn -
175 mil/min y 2,0 ml/min -".,5 ml/min., respectivaments. No se abzervd acurmulacién de irbezartan
clinicaments significativa con la adminiz trauun de dosis reiteradas. ,

Los estudioz rzalizades con animalez indican que irbesartian marcads radiactivaments 'atraviessa

détilments 1a barrera hematoencefilica v 1a placenta. El irbesartan e evcrata 2n la leche de' ratas en
periodo de lactancia.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiszida atravissa la barrera placentaria perc no 12 hematoencefélioa y 85 &xorata

materna.

n la lecha
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POBLACIONES ESPECIALES
Pacientes pediatricos: No 3¢ ha invastigads |a farmacaocindtios de irbesalt.:‘u'n-hi-:lrc»:lc-rotia:ida &n
pacizntzz menorss de 18 afios de edad. -

Género: N s& chasrvaron diferancias farmacocinéticas relasicnadas con &l génera &n valuntarios sanos
de 2dad avanzada (sdad 85-20 afos) o #n jivenszs (sdad 13-40 afioz). En los estudios realizddas con
pacientzz hipstensos no 2& reoistraron diﬁ-r@nria; n g vida mesdia o en la acumulacion atnib’uibln al
3&<0 aunque # 36 detactaron concentracionss plasmitizas de irbesartan levementa Miay -|es zn la3

pacientas de 320 famening (11-44%). No se reqm—w ajustar Iz dasis en funcian del género.

Pacientes geridtricos: En pzcizntez de edad avanzada (L'iall 0&-20 aiioz), 1a vida media de =liminacion
dz irbezartan no  zufrid modifizacionss  zignificativas farn hos v.—zlow'- de AUC y C‘m.,ﬁ fu=ran
aprevimiadaments un 20% 3 50% mayaores que las qw: 2 cbasrvaran en paciesntes mas jévenes (edad

18-40 afos). No e requiere ajustar 1a dosis en funcian de 1a edad del pacients.
Raza: En valuntarios zanos de raza negra, o valores de AUC correspondientss a n'b»:-s:artan fusran
aprovimadament2 un 25% mayares que los que 2 absarvaran én la poblacién de raza blanca au'nque nao
g registraron diferencias en oz valores de Crg

Insuficiencia renal. La farmacocindtica de irbesartan ne sufrié alteracionesz en pacientss con insnficiancia
renal ni 2n pacientes sametidoz a hamodidlisiz. El irbesartan no se elimina por madia ds 15 llcm:.uJi-I"‘iw
Mo ee requisrz ajuztar 13 dozis en pacizntes con inzuficiencia renal da 1 grado leve a severo a m»=nu: que el
paciente oon inzuficizncia renal también t2nga deplecion de volumen. . (Mer ADV EF‘TEHLIA\ N
PRECAUCIONES) i
Insuficiencia hepética: Lz farmacosinética dal irbesartan desputs de la administracion rut-;rad:: par via
aral no se vio significativaments nindificada n los pacizntzs con airrasiz hepatica de gradd leve a
maodarado. Na s requisre ajustar la dozis en loz pacientes con insuficiencia hepatica
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Consideraciones generales
En paciantss cuy1 presisn artsrial no e

23td adecuadamente contralada con la monoterapia de ifbs

artan

bt
{5

200 my, pusds ser administrada t.uAF’FhJVELﬂ unza vez al dia, con o sin comida.
CoAPRCOVEL® 1 5U/1_,u mJ s& pueds comenzar a administrar a pacientss que no sstén adscuddamente
contraladas con monoterapia da hidrocloretiazida o irbezartan 150 myg. En b3 pacizniss {e no respondan
adecuadamentz a CoAPROVEL® 150125 mg puede incrementarss 1a dosis de CodPROVELD 3
A00/12,5 mg. Dosis superiores a 200 myg de irbesartan/25 myg de hidrocloratiazida no 2atan recomendadas.
Si la presidn sanguinga no &3 adecuadamente controlada con CoAFROIVEL sala, olre antihipertznsivo
agzntes blogueantzs de loz canalzs de calcio de larga duracién)

(agentez blaqueantzs b oadrenérgicns,
puede ser afadido a Ia terapia.

Tratamiento inicial

La Jdosiz inicial uzual de CoAPROVELD =:

150012,5 mg una vez por dia. La dosis pu—d-— dU|I]t'ntdr°E‘

despuds de entre 1y 2 semanas de tratarmients hasta on mavima de un somprimida de 200/25 mg ura vaz

por dia seg0n gea nacesario para controlar 13 pres

wan art=rial (ver ESTUDIOS CLINICOS). CoAFROVEL®

no 23ty reoomandads como  fratamients inicial con depleciin de valumen  intravasoular (ver

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

CONTRAINDICACIONES: -

CoAPRQVEL® eatd contraindicado en o3 siguientzs cazos: pacientes hiparsznsiblzs a bU’l|l|lllt:T3 da I3
componentss del products o drogas derivadas ds 1a sulfonamida (conio por & Tiazidszs), =n &l mgundo y
tercer trimestre del embarazs, durants 1a lactancia y =n pacientes con anuria (ver ADVERTENCIAS y

PRECAUCIONES).

Noo ccadministrar adizkiren con f"uAPRUVELvﬂ a padientes con diabstes o con insufic:ien-:.i:a renal
rmaderada a savera (IFG< 80 milfmin/1,73m?) [ver Interac c')re medicamantosas).
N coadminisirar CoAPROVEL® caon Inhibidores de la enzima convertidora

pacient=s 2on nefropatiz diabdtica,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

de angiotenszina (IE« Az) en

TOXICIDAD FETAL:

o Lna vas detectadi =l ambarazs, se debe suzpender el usc de CoAPROVEL® 1o antes posibls. (Var
ADVEFTENCIAS y PRECAUCICHNES).

e Loz farmanas que actdan directaments
musrts del feto en dezarrallo. (Ver ADVERTENCIAS y PPECAUCIONES).

2obre &l sistema renina-angiotzngina pusden provocarlesisn y

Toxicidad fetal Categoria D de embarazo
El uso de farmacos que actdan scbrs &l sistema rening-angistenzina durante <l zzgunds y &l terzer
trimestre del embarazo reduce la funcian renal fetal, y aumenta la marbilidad y 1a mortalidad fetal y

neonatal. Ni bisn 32 detecte 2 embarazo s debe

antes posibrle.

Laz tiazidas atraviesan la placenta, y el ugo de tiazidas durants el embarazo

ictericia vy trombocitopenia fetal o n
ahiservada en adulios.

gonatal, y posiblemants ofras reaccion

Hipotensién en los pacientes con deplecién de volumen o de sal

Raraments se chsarvd una svoesiva reducaion d= 13 e

ra suspender la administracion da CoAF‘FﬁOVEL@ o

OCia Gonoun rlmg-. de
advsrzas que [se han

Bl KD

2idn arterial &n pacientes con hipertenzién zin

complicacionas tratadoz con CoAPROVELS. E inicic de 1a terapia —mtnlnputwnulva puzde provocar

hipotension sintomiatios

volumen debe corrzgirse antzs dz la administra
potenciar la accidn de otros madicamentos antihipertsnzivos.

Reacciones de Hipersensibilidad
Hidraclorotiazida

ApiSii-avenis Argeniina 5.,

CRnecepcion A. M. Cantén
Apoderada

]
2N pacientes oon deplacidn ds volumen intravazoular o de zadio. La d\.,pl"" ian de
cidn dzl tratamisnto aﬂtlhlp':l‘[él'lr.:IVu. Laz tiazidas|pueden
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Puzdzn aparzcar reacciones de hipersensikilidad a la hidroclorotiazida en pacientzs con o zin
antesedentss de alergias o asma bronquial, perc seran mas probablzs en aquellos gue bzngan
antecedentes. '
Lupus eritematoso sistémico l
S& ha informado qus Iz divréticos tiazidings provocan ecacerbacian o activacian  del lupus eritemataso
sistérmico. ‘
Desequilibrios metabdlicos y electroliticos

ag tiaZidag, incluyends la hidroclorotiazida, puedan causar deshalances de fluidos o de clv-c trolitos
(hipopatasemia, hiponatrzmia y alzalosis hipoclorémiza). Aunque la hipopotazemia pueds rorcy_-ntars
cuande las tiazidaz diuréticas son utilizadas solas, especialmants a dosis altas, la terapia concurrente con
irbezartan reduce la frecusncia de hipopotasemia inducida por dioréticos, Bl déficit de ]-JI-.;n.- &g
g::nwr-:lmcnt': m-:dlo y usualments no requiers tratamicnto. La svirecian de calsio es disminuida por 1as

tiazidas, las cuales pusden causar una peguefa & int@rmitents slevacion del calcio =éricc. Una
hipercalcemia marcada sugiers la pozibilidad ds hiperparatirsidismco. Las tiacidas deben dizcontinuarse
hasta tanto 2 svalle la funcidn par :AterId':a. Las fiazidaz han demostrado incramentar la @-crecion
urinaria d= magnesio, o que pusds resultar @n hipomagnazemia.
Puzdes cournir hiperuricemia y precipitarse un atagque agudo ds gota en ciertos pacientes que reciban
tarapiz con tiazidaa, Los requerimientss dz insuling en pacientzs diabéticas pusden estar incraméntadas y
pusde manifastarse una diabatz: mlitus latente durante la administracion de tiazidas. Se hanfasociado
incrementos an s niveles de colssteral y triglicénidos con la terapia divrética de tiazidas, de todas
mansras, ningan o minimas efsctos hian sido reportados a d- i3 de 12,5 mg de hidrocloratiazida Lontenida
en COAPROVELD. Puzdsn sar nzcssarios manitores de 125 parametraz dz laboratorio en pacidntss con
rizsdo de desequilibrios metabdlicas o elzctroliticos.
Deterioro de la funcién hepatica

CodFROVEL® Jdebwe utilizarse 2on précaucion en pacientss con dateriors de la funcion hepatica o qua
padezcan una enfermedad hepitica progreziva dado ques una niinima alteracian del equilibrio de I qUIdu~ y
de electralitos pusds provocar un coma hepético.
Deterioro de la funcién renal
CoAPROQVEL® debe utilizarse con precauciin en paciantzs son enfanmedades renalss graves (Clearance
de creatinina > 20ml/min). En estos casos, las tiazidas precipitan la acoemia. t
Glaucoma agudo de angulo estrecho secundario y/o Miopia aguda:
La hidraclorotiazida =3 una sulfanamida. La sulfonamida, @ los farmacos derivados de sulfc -nmuda talzs
como [a hicirc--:lorc‘-ti:n:id'r‘, pusden causar una reaccisn idiazineratics, la cual puzde resultar n glaurc-mzi
agudo de &ngulo estrecho secundario vio miopia transitoria. Lo %mtnmae incluysn &l inicia JJLhJu de una
disminuzian da la ngude:a vizual o dolor acular, y gensralmsntz s2 produssn entre horas y semanas luega
del inicia del farmaco. El glaucoma Jde dngulo cerrada aguds ne tratade pueds produsic Un& pérdida
permanante ds 1a visisn, El tratamiznto primario consistz en sugpender @l farmaco 1o mas rapldo frosibla,
Puzds ser necezario considezrar un tratamients médics o quirdrgics inmediato si no se o cgu u.;l atrolar la
presidn intraccular. Los factores de riesgo para &l desarrolls de glausoma de angulo © rrh.d.: aguda
pusden incluir antzcedentes d2 alergia a la zulfonamida a a 1a penicilina (ver ‘Reacciones A\chI’S;‘F )-

1

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona SRAA

El bloquea dual dzl SRAS 2on CoAPPOYVELD, inhibidores de la ECA o aliskiren se a*acm 0N un mayor
riesad de hipotznsién, hiperpotasemiz y altsracionss d= la funcién renal. Monitorsar = tl-s'-hann—nt\. la
presion arterial, 1a fun-. i renal y 1oz electrolitos &n pacizntss que reciben CoAPROVELD y o agentes
que afectan &l SRAA.

Mo coadminiztrar aliskirzn con CoAPROVEL® a pacientzs con diabetss mclhtw Evitar el uzao -|»~ aliskiren
zon CoAPROVELD =n nacientss con deterioro renal (IFG <80 mifmin/1, 72m"). .-

El usa de CoAPROVELD &n combinacion con IECAs =3ta -,ul'ltl»:llndl cads en pacientzs oon nefrc:pati:a
diab&tica (Ver Contraindicacionas). '

General
Debido a la inhibicidn del SPAA, puaden preverse -"ambi::»s en la funzién renal en individugs «Lhceptlblcn
» durants la terapia con CoAPROVEL®D. En pacientes cuya funcién renal depends ds 1z 3¢

Pventis Argeniing S.A.
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(coma los pacientes con estenosis de 13 arbzia renal @n uno o ambos rifones, o pacientes, con falla
cardiaca congestiva severa), &l tratamiento con medicamenics que afactan este siztema ha

zida asociada
con cliguria y/o azosmia progreziva y (raramente) <on falla renal aguda vl muerts. La posikilid ﬁd de que
ocurra un sfecty similar con & uso de un antagonista de los raceptores de angiotansina i, mullly-ndn
CoAPROVEL®, no puede ser excluida, 1

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS :
Basgada en Jdatoz in vitro, no deberia esperarze HUE OSUrTEn int2raccionss antrs ifbesarian y dmg:ﬁ cuyo
matabolismo 2 dependients de 1as izoenzimas SYF1AT, P, AZ, CYPZAGS, OYP2EG, CYF: 'DL-, O P2ET
0 CYP2IAL dal citoerams P4E0. El irbesartén ez "E't..lbull_ddu primariamernite por sl CVPICH; id»« todas
manzras, duranis 1oz estudios de interaccidn cinica, no e observaran interaccionss T]II'IDC:'N’II’I'-[I- a3 ni
fzrmacodinamicaz cuands =l irbesartdn fue adminiztrads con warfarina (draga Iludtabnll"a'b por &l
CYP2C9).
El irbesartan no afzcta la farmacocingtioa de Ia Jlgn-lm ni la simvastatina, La falI'I'l]C»Zn'II’I‘:tIt‘a de
irbesartan no ez afectada por la coadministracion de nifediping o hidroclorotizzida,
La combinacién e CoAPROVEL® con madicamentos que contiensn aliskiren estd contraindicada zn
acientzs Lon diabetes mellituz o inzufiziencia renal modarada 2 severa (IFG = 80 rol/min/ 1, 73n1%) y 1o
eata recomendada en otros pacientes.
Inhibidares de la enzima convertidora de angistenzina (IECAs): &l uzo de CoAPROVELD con IECA: =sta
contraindicado en pacientes con nefropatia diabética y no esta recomendada en otros pacientss.
Bazado en 13 expariencia de usa de otras drogas qus afectan =l Sisterma Penina Ans ik ndmu el uso
concomitantz de Jiurdticos aharradores da potasio, suplsmantas de potasio, salss oU:tltUta_, que
contisnen potasia u atroz msdicamentoz que pusdan incrementar |a pistagemia con irbe; than, pusde
produsir auments sérica de potasio, pudisnds s2r severa, y requisre un astrecho geguirnisnts del pataszio
s2rico. La tarapia concurrents con hidrocloratiazida pusds reducir 1a frecusncia de este afects.
Agentes antiinflamatorios no esteroides (AINEz) incluyenda 1oz Inhikidores de la Cicloo-igenasa-2
(Inhibidorss de la COX-2): &n pacientss ancianos, con deplecion de valumen (incluy=ndo los que t|r~n'== un
terapia diurstica), o con fa funcidn renal comprometida, |3 coadministracisn de AlINEs, mdu;l\h—- o3
Inhibidorss selectives de la COX-2, con antagonistas de 1oz receptores de :mglutwn;ma II inclusa
irbv=zartan, pusds rezultar en un deteriors de la funcian renal, incluyends posible falla ranal :xgudq Estos
efectas 2on usualmente reversibles. Se deba monitorsar periddisamsnte la funcién renal @n m-ch-ntcu que
reciben irbszartan y Aines. El efecto antihipertansivos de 1os antagonistas dzl receptor ds angistznsina )
inclusa irbesartan, pueds ssr atsnuada por AINES, incluysnds 53 Inhibidores selactivos de ta oD,
Alcahal, !-alhlturat- -y narcdticos: puede produsiras potenciacion de la hipatznsion orisstatica inducidza por
diur&ticos tiazidicos.

i)

Drogaz antidiabaticas (inzulina y agentss aralez): az tiazidas pusden elevar el nivel de Jluznzza =N sangre,
par 1o tanto pusds 22 necezanio sjusts de la dosis del agents antidiabEtica, ‘
Agentzz antigotazos: pusdsn s2r necesarios ajuztes en fa dosis de los madicamsntos antigotozos Jado
qus 13 hidroclorstiaZida puede elavar 2l nivel 42 Scido Grico en zangre. |

Glicdsidos cardizzoz (coma la digoxing) y oiras dragas antiarritriicas (somo 2l sotalol): la hipopotazemia
inducida por diuréticos pusde acentuar Ia arritmia cardiaca.

Sales de calvic: los diurdticos tiazidicos puadsn incrementar los niveles 32ricos de calcia tl»—bid- a una
disrminucitn en 15 evorecian. i ze presoribe caloic o alguna draga aharradera de calcio (coma L—1 t=rapia
con Vitaming D), 23 debe monitorsar &l nivel sérico de calsic y oajustar la dosis -Ju—= calzia

consectentemeante.

Fasina dz Calestiramina y Colzzstipal HCI: pueden demarar o dizminuir [a absanzidn de hidro cloratiazida,
CoAPROVEL® debe administrarze al manc: 1 hora antss o 4 horas despuds d2 estaz me Ilcarmnco

Litic: &l uzo concomitante de irbezartan y litio ha producide reportes de aumento del. nivel aérica dw fitio y
d2 toviidad por litic. Los agentes diuréticas reducen &l clearance renal de it 2 incrementan al nc: Jo de
tavicidad par liio. La soadministracion con CoAPROVELD dsberia zer hecha con precausion y 22
recomienda monitarsar frecusntzments el nivel zérico de litio.

Inhibidorzs d% la sintesis enddgena de prostaglandinasz (come los AINES): en algunos pacientes, estos

madizamentos pusden raducir &l efects de los diuréticos tiazidicos.
. - 2] a S A
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Otras medicacionzs diuréticos v antiipertensivas: el components tiazidics de CoAPROVEL® puzda
potenciar as accionss de otras drogas antihipertensivaz, especialments las dro 2923 bisjusantzs
adrendrgicas ganglionarez o periféricas. La hidroclorotizzida pusds interactuar con el diasd: ido; debe
monitarzarse la glucosa sangumba, &l nival sn sangrz da dcido (rico y 12 presion zanguinea.

Drogas usadas an cirugia: &l efecta de 1oz ralajantes muscularse no despolarizantss, pre anastésicos y
anestesicas utilizadas en cirugia (como la tubocuraning) pueds potanciarze con hidraclors tiazivia; pux,de
requarirse ajustes an la dosis. Las agentes pre anestésicos y ansstisicos deben administrarse en dosis
digminuidas, y si el positlz. Discantinuar 1a terapia con hidroclorotiazida una semana antes ds 1= -'|rugn
Carbamazepina: &l uso cancomitante de carbamazepina y hidroclorstiazida ha sido asociada L;Oﬂ riezgo
gintomatica ds hiponatrzmia. Debe maonitorearss los alzctralitos durante el uso concomitants. Si 23
posible, otla clage de diurdticos debe ser utilizada.

EMBARAZO
Cuando se detectz ambarazo, CoAPROIVELD dzhe discontinuarze tan pronty zea posibhe (Ver
Advertencias y Precaucionas).

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
Irbesartan-Hidroclorotiazida

No g cbervaron evidencias Je carzinogénasis cuzands se administrs | combinacion dz i ':égartan-
hidracloratiazida. :
La combinacién de irbesartan-hidraclorotiazida no fus mutagénica en ias prusbas in vitro estands ar (prusba

microbiana de Ames, y ensayc de mutaciin gendtics de célulaz de mamifsros realizadoz con h?msteres
chings). La combinacian irbazartan-hidroclaratiazida tuvo resultadas n~~gahvo &n las prusbas de irduccién
e aberracionss cromasdmicas (in vilro - ensayo de linfocitas humanas; in vivo - estudio de mic runudﬂ. de
ratones).

L& combinacian irbesartan-hidrocloratiazida no ha sido evaluada en estudios definiivas sobre fertilidad.
Irbesartan

Mo e observaron evidencias de carcincgéncsziz cuands se administrd a dosis mavimas de 500/1000
ma/kgldia (machoz, hembraz, respectivanments) en ratas y a desis de 1000 mghg/dia en ratones durante
un plazo maxime de 2 afog. Para las ratas macho y hembra, dosis de 500 mgfigldia ofrecidron una
exposicion sistémica promedio a irbezarian (AU norss fijada mas no fijado) cercana a 2-1)1 veces,
respectivaments, 1a evpasicién sistémica promadio en geres humanos que recibisron la ma: ima dosis
recomzndada (MDR) de 300 mg de irbesartan/dia, mizntraz que 1000 mg/kghdia (mhnunatmd'
unicamentz a las hembraz) afrzcizron una exposizion siztémica promedic aprovimadamenis _1 VSIS
mayar que [ainformada para los serzz humianos: a la MDR. En o3 ratons: macho y hambra, doziz
mabaldia ofrscisron una exposicidn & irbesartan cercana a 2-F vaces, respectivaments, 1a evposicid

I 32res humanos a 300 mg/dia.
El irbzzartan no dernastrd ser mutagnico sn una bataria ds andlisis in vitro (prosha micrs »Lnan“ 2
prusba de reparzcion dal ADN de los hepatocitos ds 1as ratas, snsaya de mutacidn genétic z
mamiferas V79). Irbesartan tuve resultados negatives 2n varios andlisis de induccion Llw :lb'—l'l':!uluné
Cramasamicas (in vitro: ensayn de linfacitos humanas; in viva: estudia dsl misrontslan ds ratanss) |

El irbasartan no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad o &l qr»arcal'niént:v de rataz n'mch-,- y hembra a
dosis orales de < 650 mg/baidia, la masima dogie que ofrece una axpasicién siztémica |an—~—|r"dn (ALhZ,
=4 horas fif2d0 MAas na fijado) aprovimadaments 5§ veces mayor qus Ia quUE 58 EnCUSNra &n seres |l_U|I1d|'Iu.:
que resiben la MDR de 300 mg/dia. ’
Hidroclorotiazida ‘

De los sstudios de alimentacion de 2 afios de duracién realizados con ratones y ratas con 2l qu;picio del
Programa Macional de Tovicologia (PNT) no surdieron evidencias de potencial sarsinogénicn de Iz
hidraclarstiazida en 1og ratonss hambea (a dosis d2 hast2 aprovimadamsnts S00 mg/kghlia) nizn I::h ratas
mache y hembra (a dosiz de hasta aprosdmadamsris 100 mg/hghdia). Sin embargo, & F‘NT hallé
evidznciaz equivocas de hepatacars: |nug~m- idad en s ratones macho. .

La hidroclorstiazida no fus genctdedica in vitrn en &l enza ye e mut:ucn 3iz de Ames da v:?pas de
Salmanella tphimurium TA 32 TA 100, TA 1535, TA 1857 y TA 15833 y en &l Ensayo d’/J. aric de
Hamazters Chinos (OHC) para dct»:rnnn.nr aberracionss cromasomicas, ni n log ensayss in yito realizados

ii-dventis Argentina S.A. sanofjaventis Ay anting S.A.
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can cromosormas de cdlwlas germinales de ratones, con cromosomas de médula dzea de hanmisteras
chinas y en el gen letal recesive Drosophila relacionads con el géners. SHha 32 obtuvieron resultados

+ pozitivos en 108 enzayos de intercambio ds cromdtidas hermanas de DOHC (clastogenicidad) in vitro y de
célulaz de linforna de ratones (mutagénesis) en los que se utilizaron concentracionaa de hidracloratiazida
de 13 a 1300 pa/ml ni en 2l ensayo de no disyuncion de Asperyillus nidulanz a una concentracian no

especificada. |
La hidroclorotiazida no tuve efectas adversos scbre la fertilidad dz ratones y ratas ds ambos sexos 2n los
Zigs a dozis d= hasta 100 mg/hkg v 4 mg/kg en la dista,

s3tudiogs &n 193 que se expuso a estas & pe
respectivaments antes del aparcamh-nt--yal argo de la Jsstacian.

Toxicologia y/o farmacologia en animales

Estudios de toxicologia reproductiva

Cuand laz ratas prefiadas recibieron un tratamisnts con uh‘:s an dezde ol dia 0 hasta el diz 20 de la
gestacidn (dosis orales de 50, 180 y 880 mghaldia) se ohzervaron aurmsntos de la mu-‘lwn- ia de
cavitacion de 1a pelvis renal, hidrourdter yio auzencia de I.a‘, papilas renales an los fatos 2 dosis 2 50
mag/kydia (aprosimadaments equivalents & 1a mavima dosis recomendada para seres humancs [DMF:H],
200 mg/dia, en baze a la superficie corporal). A dosiz > 180 mg/kghlia (aprovinadament: Hveces 1a
DMRH 2n base a la superficie corporal) sz observd edema subcutanss en 103 fetos. Oormno estas
anomalias no 32 obiervaron en las ratas =n las cuales Iz evposicion a irbesartan (dosis nralé: de 50
Sm/kaldia, 150 maka/dia y 450 malka/dia) sz limitd a la: dias 6-15 ds la gestacién, parecen :=|,cl reflaja
de un efects gestasional tardio del farmaco. En Luﬂ"‘ja‘ prefiadas, dosis orales Jde UO myg de
irbzsartan/b:g/dia ze asociaron a mortalidad matsma y aborte. Las hembras sobrevivientes qJUE l"&E:CIbI'-Iul'I
ezta dozis (alrededor de 1,5 veses la DMRH en baze a la suparficie corparal) tuviersn un leve incremeanto
&N a5 rzabsorcionzs tempranas y la correspondientz disminucian sn la cantidad de fatos vivas, Se
dstermind que el irbesartan atraviesa la barrera placentaria en rataz y congjos.

LLACTANCIA
B¢ desconoce siirbesartan se evoreta en [ leche materna, pero itbesartan y algunes metabalites se
gecretan &n conceniracionas reducidas en Ia leche de las ratas en periods de lactanciz. Dehido 3 los

Jeotenciales efectas adverss: que podria provecar al nifio lactants, s2 deberd decidir auzpendsr 13
lactancia o bien CoAPROVEL® siernpre tenisnds camo baze |2 importancia de la droga para iz madre.

‘Laz tiazidas estan presentzs en |3 leche hurnana, Las tiatidas en altas dosis |»|-3duc»=n una’ diur=sizs
infenza que pusds inhibir 2 producciain de leche. Debida a loe potenciales sfectas adversos para el
lactants, se deberd decidic suspendar |3 1actancia o 2l tratamiento con CoAPROVEL®, teniends 2n cuenta
la importancia que tiens 1a droga para la madre.

|
'POBLACIONES ESPECIALES
'Uso pediatrico

Mo s& han establecids [a seguridad ni 1z efectividad en pacientzz pediatrizos.

Uso geriatrico

‘Gensralmants no &3 necesario reducir k3 dosis en pacientss ancianos, No se observaran 'Jlf'-'l'cl'lulau
gensrales =n la segquridad o sficacia entre pacientss mayores de 85 afos y paciantas mas Jchnc\
Insuficiencia hepatica r

Generalments ny és nacezario redusir la dasis en paciente con insuficiencia hepatica media & moderada.
Debida 3 la hidrocloratiazida, CoAPROVEL® debe utilizarss con presausion &n pacientes con insyficiencia
hepatica severa. |L3
Insuficiencia renal

Genzralments no & necesario reducir 1a dosiz an pacientes con insuficiensia renal media = modbr'nd’x
(clearance de crzatinina > 30 mlimin). Sin embarga, debida a la hidroslorotiazida, CoAPROVELE no st
recomandado en pacientzs con insufisiencia renal severa (Clsarance de creatinina < 30 miimin).

Paciente con deplecién de volumen intravascular

En pazientez con depleciin severa de volumen o de sodio, como aquellos tratadss con altas lJuaI de
diuréticos, satd condicion debe s2r coragia previamenie a la administrasién de CoAPROVE
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REACCIONES ADVERSAS: b" LDE! s
Se utiliza la sigllientr— frecuencia CIOMS, cuands =3 aplicable: Muy coman = 10%; Comin > 1%y < IO"/
Paca camin > 0,1% y < 1%; Fara > 0,01% y < 0,1 %; Muy rara < 0.01%; D-— conacida (ne pucd:‘

estimarse aon los datos diz ponibles) :

|
Experiencia en ensayos clinicos i‘
'La combinasiin dz irbasartan & hidroclaratiazida ha side svaluada n aprodimadaments 2750 paucntm =1
estudios slinicos, incluyendo 15840 pacientas hipertenzos tratades po ,r mas dz S me3es y mas de 960
pacientss tratados por 1 afio o mas. Los eventos adversas en pacientss que recibizron hoAF‘RuVELO
fusran generalments ds intzsidad madia y transitorios sin rzlacian can la dosis. La incidencia de eventos
advarzos na estuvo relacionada a la edad, 9énero o raca. ’
En astudios clinicas contraladas can plac lu.) incluyzndo 225 paientes tratados con irbesartan/HCTZ (1a
duracidn usual dal tratzmiento fus da 2 a 2 mases), discontinuaciones debida a suAluisr cv-—nto' adversa
clinico o de laboratorio fus de 2,6% para pan.,lcnt &3 tratados oon irtbesartan/HCTZ y 6,895 para r.auv—nt»:g
tratados con placebo (jp=0,023).

En =stos 2nsayas clinicos dable cisgo controlados, 1as reaccionss adversas que se inforragran con
CoAPROVEL® ocurridaz en 21% de 1os pasientss y aon mayor frecusncia con la combinacion de
irbasartan-hidroclorotiazida que con el placeba, indzpendisntemsants dz 13 ralacion con =l farmacs, fusren
las siguisntes;

Incidencia atribuids = la terapia
| Parcentajz (%) de pacienizs
! Sigtama corporal/Events Irbezatan/HCTZ Placzba Irbezartan HCTZ
; (n=5932) (n=23¢) (n=400) (n=3§.;0)
' (%) (%) (%) (%)
' | Cuerpo en general i
Fatiga 4 9% 1,7 2,5 2.1
Debilidad 0,3 1,2 0,5 0,5
Cardiovasculares

Edzma 0,9 0,2 0.5 1,3
Dermatolégicas

Rash 0,7 0,6 0,3 1,
Endécrinas

Disfuncién sexual 0,7 0 0,5 1,1
Gastrointestinales

Boca seca 0,2 0,4 0,3 1,

Mauzeas [ vdmitos 1,3 0 1,0 0,6
Musculoesqueléticas ]

Dolar miusculoesdusléticn 0,5 0,5 0,32 1,3
Sistema nervioso |

Mareos 56 3,0 4,0 4,5

Dolor de cabeza 3,6 10,2 - 58
Renales / genitourinarias i

Anormialidadesz winarias 1,4 0,3 0,5 0,3

*Diferencias estadisticas significativas antre grupos tratados con CoAPROVEL® y placehn

(p=0,03).

Los siguisntes efsctos adversos se reg gtraran con una frecusncia sntrs 0,5 % y <1% y oon incidancia
ligzrament incremizntada en loc pacientes tratados con ithesatan/HCTS que en los pacientes d.:l Jrupd
placebor diarrea, marsa (ortestatica), enrojzcimients, cambics en la libido, taquicardia, hinchazén de
extrzmidadss. Ninguna de estoz eventos tuva difsrencias estadisticaments significativas entre 158 grupas
tratados con ibezartdn/HCTZ y placeba.,. ,

Loz siguientes efectoz adverzas za registraron con una frecuencia entrs 0,5 % y <1% y con inl:idencia
ligeraments incrementada en |z pacientes tratados con irbesartin qus en a2 pacientes del Jrupo
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placebz: ECG anormakes, prurits, dolor abdominal y cebilidad de las evtrarmidad s, llmgunudﬁ«.—st-u
eventos tuva diferznciaz estadisticamants significativas entre 1oz grupos tratados con irbesartan y plac=ba,
Otrcs efectos adversos de interés clinico con fracuencia < 0,5% y mon incidencia ligeramenta
incramentada en loz pacizntzs tratados con irbesartan/HOTZ que en laz - pacientes tratados con placebo
fue [z hipotensidn y sincope. ]
Tratamiento inicial ;

Los eventss adversos &n la hipertension moderada a severa descriptes debajn son s:imilares a los
desariptos sn los eztudios de hipertensisn comentadas praviaments.

En un estudio de I3 hipartension moderada (PA dizstilica en posicion sentada entre 90 nnan y 110
mmHa), las clases < mu‘lcnua: dz efzctos adverses informados sobre loz pacientes tratadas con
CoAPFOVELD fuzron similares al perfil de efzctos adverzoz de los pacientes bajo man ut-:l':spla 20N
irbesartan o HCTZ ml-dlalm-—nt.- Nu s& registraron sincopes en &l grups de tratamients con SoAPROVELD
y £& registrd un epizodio en &l grupo de tratamiento con HOTZ : »

Las incidenciaz de sfectos adversos precspecificados 2n los tratamigntoz con CoAPROVEL®, irbesartan
y HCTZ, respectivamentz, fuzron: 0,9%, 0% y 0% para hipotenzidn, 2,0%, %3% y 1,0% |:-ara! Manzos;
5,5%, %2% y 4,3% para cefalza; 1,2%, 0% y 1,0% para hiperpotasemia; y 0,9%, 0% y 0% para
hipopaotasemia,

Las tasas de suspension debids a =fectos advarsos en los Jrupos tratados con CoAPROVEL®, |rb»:uarta’n
Unicamentz y HCTZ dnicameants fuercn ds £,7%, 3,8% y 4,5%, rezpectivaments.

En un estudic sobre hipertenszion grave (PA « |I3.J[u|l' A &N [ sentada 110 mmHg), &l patrun genazral
de efectos advarsos informados durants 133 7 semanaz de seguimients fus similar 2n los |J,:w|~ntcs que
recibieron CoAFROQVEL® comd tratamisnts inicial y zn Io~ pacientes qus recibieron |rlvcbauan oMo
tratamiznte inicial. Las incidencias de efectos adverzos presspecifizados an los grupos tratad-.» <on
CeAPROVEL® & irbezartan, re:p-—utlv.—nn-—ntc, fusron: 0% y 0% para sincopes, 0,6% y 0% para
hipatenzian, 2,6% v 4,0% para maraas; 4,3% y €,5% para cefalea y 0,2%, 0% para I'npcrr.utasemla y 0,6%

y 0,4% para hipopotasemia. Las tasss Je uspensidn del tratamisnte dekido a sfectos advarsos fusron
21%vy22%.

Experiencia durante la comercializacion

Con pesterioridad al lanzamients del products se han informade caso: muy rares de rsacciones de

hiperzensiblidad (urticaria y angisedsma). Loz siguizntze han zido reportadaz durants |2 vigilantia post-
marketing: vértign, astenia, hiperpotasemia, ictsricia, mialgia, pruebas de funcionalidad |hepatica
aumentadaz, hepatitiz, tinnituz 2 inauficizncia renal incluyends casos de fallz renal en pacientss con
riesgo.
OQtroz aventos adverzos clinicos (indzpendisntzments de 1a relacion con la droga) reportades con 2l uso de
HCTZ sola incluysn: anoresia, gastritis, diarrea, constipasion, ictaricia (ictericia intrahepatica coldlsts: ca),
panareatitiz,  sialoadenitis,  vértigs,  parestzsia, -antopsia, leucopenia,  nsutropeniv/agranulacitosis,
trombocitopenia, anemia aplisica, anemia hemolitica, reacciones de fotozenzibilidad, fisbrs, turti-:aria,
angitis necratizante (vazculitis, vasoulitis cutansa), distres rezpiratoria (incluyznds nzumaonitiz y sdema
pulmanar), reaccionss ansfilacticaz, necriliziz epidérmica thica, hiperglussmia, glicosuria, hiperaricemis,
deshalancs elzctralitico (incluysndo hiponatremia y hip ;.-utas-:mia), dizfunzidn renal, nefritis ml~r;t|u=al
ezpasma muscular, debilidad, inquistud, trastorncs vizuzles (vizion borrasa transitoria, glaucoma JJLI!JU de
anguly astrecha secundaric y/o miopia aguda) (var “Advertencias”). !
Anormalidades de laboratorio :
En los estudios dinicos controladas raramente se datectaron difsrencias clinizamente signific: th‘: N 163
anilisis de laboratorio relasionadas con ls adminiztracion de CoAPPOVELD (I'I'['-E'.S&'ll'téln-hidll.|L|uI'UtIa..Id§l)
comprimidos.

SOBREDOSIFICACION:
Los signas vy sintomaz mas comunes ds 1a sobradosificacisn con HOTI qua se ohservaran &N seres
hum-mo: 30n 108 que provosa la deplaciin de electralito: (hipopotasemia, hipoclorsmia, hipa -natrcl =) RAE!

- Sitambizn s administran digitalices, la hipok: alcmm puede
ztablecido 2l grado Jde eliminacion ds la hldl'u/i,l u:lda por

lzshidratacidn a causa de la 2vsesiva divre
a«:entuar las arritrmiaz cardiacas. No 22 ha 2
medio de la hemodidlisis.

“aventis gqntma S.A
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encia =n adultos s puestos a dasis diarias de 900 mg durante & semanas no revelaron to: ud:d

e FETEL L ay &

hay disponible infarmacion sabre 2l tratamients dz la sobredosis con CoAPROVEL®. EI pacientz dabe

gar estrictamants monitorzade, v el tratamiento dzbe ser sintométics y ds saparts, incluyenda r\:,-:elupla:o
de fluidss y electrolitoz. Las madidas sugeridas insluyen inducsion de 1a emssiz y/o lavado géstrica. El

irbesartan no &s rermovido del cuerpo por hemodialisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE [INA S0BFECOSIFIGACION SONCURRIP AL HOSEITAL MAZ CERCANG IB'DA'I;INICI.‘-\I::SE

CON LOS CENTROS DE TOMImoLoG .,

HOZRITAL DE FEDIATRIA RICARDC SUTIERFES: (800 444 S804 (011) 40G2-6666 /3047
HozemaL A POsapas: (01) 46R4-6648 . 4653-7777

HospimaL FEENANDEZ (011) 4808-2668 “4&01-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTRGS DE INTIICACIONES.

PRESENTACION
Envazes con 14, 23, 63, 280 y 560 comprimidos siend: 125 dos Glitimos para uzo hospitalario.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conseivar a temperatura inferior a 30 °C.

MANTEHER: EH1 5U ENVARE ORIGINAL, N3 DEEE UTILIZARZE DEZFUES DE L& FECHA DE VEHCIMIENT 2 INDIC 1l‘A ENEL

ENVACE.

No utilizar si la lamina qua protege los comprimidos no esté intacta.

El medicamento vence el dltimo dia del mes que se indica en el envase.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS |

Elahcrado en Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue d= |3 Vierge, Ambares 2 L'agravc—, 22565 Carkon Blans

Cedey, Francia.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polania 80, La Tablada, Provincia de Buenos Airez, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000

www.sanofi.com.ar

Especialidad medicinal autorizada por 2 Ministzrio de Salud.
Certificada N°; 43,233

Dirzccidn Tacnica: Verinica N. Aguilar Farmacéutica — Lic. En Indusirias Bisquirmico — Farmacéuticas

Bittp: v anmal o ar farmacoyigilancia, Notificar asp o lamar a ANMAT responde 0300-353-12,

ULTIMA REVISION: CCDS V13 COAPROVEL_PI_sav011/Ene17- Aprobado por Disposiciéon N°

sanofi-a¥ghtis Argeniina S.A. sanoii-a
Concepkidn A. M. Canton Vegonica NfAguilar

Aboderada
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Proyecto de texto para PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE

: CoAprovel® 150/12,5 — 300/12,5 - 300/25
IRBESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubisrtos — via oral , i
VENTA BAJO PECETA , Industria Francesa

. Lea toda =l prospects detenidanments 2ntes de empezar a tomar sste medicamento,
Consarve este prospacts, ya que pusde taner que valver a lserlo.
Sitiens alguna praguntz o duda, conzultz a su médico.
Este medicaments 2 Iz ha racetado a usted y no debe darzels a atras perzonas, aungue tengan las
mismas zintomaz, ya qus podria ser parjudicial.
Si canzidara qus alguna ds 1oz sfectos adversos que sufrs &s grave o si aprecia cualyuier efecta
advarsa o mencionads #n este prospects, informs a su mdico.
Utilice siempre CoApravel® cama su madics ke ha indicaco. .
Salve preciza indicacian del médico, no debe utilizarzz ningon meadicamenta durants &l erabaraza,
CONSULTE CON SUMEDICO O FARMACEUTICD ANTES DE UTILIZAR LUALuUIE~F’
MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

1. LQud 22 COARPPOVELD y para qué 2e utiliza?
2. Antes de= tormar SOAPROVELE

a3 Camo tomar COAPROVELE?

4. Pu‘slb'c‘.; sfecios adversos

8. Conservacian de COAPROVELS

6. Informacidn adicional

1. ¢Qué es CoAprovel® y para qué se utiliza?
f‘c-l\pr-;leﬂ &2 Una asociacion de dos principios activos, irbezartan & hidroclorotizzida.,
Irbesartan pertensce al grupo de medicameantas conoeidoas coma antaganistas diz loz receptores de la
angictensina-Il.
La angictenzina-ll &2 una sustancia produsida en &l arganizmao que 2& uns a los receptorss de 1os
vazos sanguinecs producisnds su contraccidn. ENo origina un increments de la presion artsrial,
) Irbezartan impidz 13 uniin de la angictenzina-Il a estos raceptores, relajanda 10z vasos sanguinacs y
reducienda la presidn arterial,
HidrocloratiaZida pertenace al grupo de madicamisntos lamads: dioréticos  tiazidicnd,  que
aumentands |15 cantidad de orina sliminada, disminuyen la presion arterial.
Los dos principios actives ds Colfprovel® actian sonjuntaments parz lograr una disminucion de la
presion arenial superior a lz obtenida con sada uno de ellos por separada.
CoAprovel® se utiliza para tratar la presién arterial elevada, cuanda el tratamienta 2300 con
irbesartan o sélo con hidraclondtiazida no proparciana & control adecuado de su presion arterial.

2. ¢Antes de tomar CoAprovel®?

No tome CoAprovel®

e gias alérgiog airbesartan, o a cualjuisra de 1oz demdz cormponentss de exte medicamsnts
(incluidas en la seccidn 6), |

e =i &g alérgico = la hidroclorstiazida o a oualquier oiro medicaments derivads’ de la
sulfonarmidas,

e =i asta embarazada de maz dz 3 meses. (En cualquist cass 25 msjor evitar tomar ezte
madicaments tambicn al inicio e su embaraz — ver sescion Emibzaraza),

o 3jtiene dificultades para orinar, .

o siaumadics detecta qus tiene niveles parsistenterments slevades de 2alcio o nivelss bajos de
patasio en sangrs, »

4

856
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o sifizng diabebzz mellitus o dafiada 2 funcidn renal y s34 en tratamients con alizhy
medicamanta para tratar la presién artsrial alta), |
o sitiens nefropatia diabtica (enfermedad renzal por causa de 1a dizketzz) y ya =sta tomando
alyin medicamants para dizminuir 13 prezién que contenga un Inhibidar de 2 =nzima
convartidora de angiotenzsina (IECAs). |

KX

Tenga especial cuidado con CoAprovel®

Conzults & 2u médico ankes de empsIar a tormar CoAproval® y en cualquisra de 1os siguientis o
o gitiens vmitos o diarrea ercssivos,

si padece alteraciones del rifdn o s tizne un trazplante de rifon,

si padec: altzracionzs del corazion,

si padece alteraciones del higada,

8i padece diabates,

si padece lupuz sritematoze (fambign conocida como lupus o LES),

si padecs aldozteronisma primario (una condicidn relacionads can la produccion slsvada de

lz hormona aldosterona, 1o que provoca retencién de zodio y, a =u vez, un auments de 13

presion arterial),

si eata tormanda aliskinzn,

o sipadecs gota.

Si estd embarazada, si sospecha qus pudizra estarls o s plangz quedarse embarazada, debe
informar 3 su médico. Mo s rezomienda &l uso de Codprovel® al inicio del smbarazo (3 ;:Jrimeros
Me&sE3), ¥ &n ningln oasa debe adminiztrarzs a partir del teroer mes de embaraze porgque pusde
causar dafas graves @ incluzo la musrts a su bekd (ver $eccion Embarazo).

¢Qué debo decirle a mi médico antes de recibir CoAprovel&? '
¢ sisigue una dieta baja en sal ;
s i prezenta alguno ds 23tos signos: sensacion de sed, sequedad de boca, deébilidad,
generalizada, sensacién de sueiio, dolores musculares o calambres, nauseas, v:c’)mitos,
o latido cardiaco acelerado, ya ruz pusden indizar un efects svcesivia de hidroclorotiazida
(contznida en CoAprovel®), l
e ci &vperimenta un aumento Je la sensibilidad de la piel al sol wan sintornas de qu-f:madura
galar (Goma snrojecimisnto, picor, hinchazén, ampollag) que ze producs mas rapidarments da
o normal, [
e siva a ser operado (intervencién quirtrgica) o si le van a administrar anestésicos, |
a3l zvparimenta cambios en su visién o dolor en uno o amhos ojos al tarnar CoAprovald.
Esto podria 22r un signs de desarrolls de glaucama (aumsnta d2 13 presisn &n sus Sjos) y/o
micpia. Debe intzrrumpir & tratamiznts son Colpravel® y padic atension médica.

Nifios y adolescentes
CoAprovel® no ze debe administrar a nifios y adolescentzs (menores da 13 afios).

Uso de CoAprovel® con otros medicamentos

Informe a su madics siastd utilizands, ha uiilizado recizntenents o podria taner que utilizar cualquier

otr madicamenta, sspecialmente sl extd medicads con AINEs (Antilnflamatorioz Ho Esteroides) o
litio. '

Loz diurdticos, coma [ hidracloratiazida que contiens Codprovel®, pusden tensr un sfecto sobra
otros medicamentos. No dsbe tomar junto con CoAproveld los preparadas qus santengan litio zin s
suparvizidn de su médico,

Su médico podria necesitar cambiar su dosis y/o tomar atrag precaucionss si estd tomande aliskiren.

Puede que necesite hacerse analisis de sangre si toma:
o suplementas de potasio,

Concelpcion A. M. Cantén sanofi- gentiri.
Apoderada . Aguilar
Fa M.N. 11.956
nica f

. -y - - - . RN 4 t
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sustituins 32 12 sal que contengan potasia, bR
o medicamentos ahorradores da Pobazico v otros diundticos (cornpwimidas que aumentan la
produccion de arina), '

e medicamentas que pusdan aumentar los niveles de potasio en sangrs,
e algunos lavantes,

e madicamentos utilizados en tratamiento de la gota,

¢ suplzmentos de vitamina D,

e medicamentas para contralar & ritmo cardiaco,

o madicamentas para la diabetsz agentes oralez & insulinas),

e carbamazepima (un medicamsents rara &l tratamisnts di 1a apilepsia).
También =z importants comunicar a sy medicd =i estd tomanda shros medicamantos para bajar su
presion artenial, esteroides, medicamentas Para tratar el cancer, analgésizos, rmedicamentos para la
artritiz o resinas de colzstiraming o solsstipal para reducir el colesteral &n zangre.

Toma de CoAprovel® con alimentos, bebidas y alcohol
CoApravel® pusde tomarss con o sin alimentos.

Debids 2 13 hidracloratiazida que contizne CoAprovel®, zi bebe alcohol mientras ests en tratami=znto
Con s3bz madicarnent, pusds tensr uns mayar sensacion ds marss al ponerss o pis, sspacizlimente
al lzvantarse de una posicion sentada,

—

Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo _
Debs infarmar a zu médics si eatd =m harazada, si zospecha que pudiera estarls o s planza quadarse
embarazada. Paor lo gensral, su medion le aconszjard que deje de tomar CoAprovel@lantes de
Auedarze embarazada o tan pronts como se queds embarazada Y 1= recomendars toniar atro
medicaments  antihipartznsive =n sy lugar. No se recomiznda utilizar COARFCVEID dlurar.te el
EIMDAMEZG v &n Ningun caso debe administrarse 5 pariir dal tercer mes de embaraz Va que buede
Causar dafios graves, incluso I muerts, a 20 bebé cuands se administra a partir de eze momento.
Lactancia :

Infarme a su médico si va a iniciar o =sta en periodo ds lactancia pussts que no se recomisnda
adriniztrar CoAproveld mujeres durants este pericdo. Su medico puscde decidir adn’nini:;atrarle un
tratamiznto que sea mas adecuads quizre dar el pecho, espacialmsnte & recicn Nacidns o
prematuros. {
Conduccién y uso de maquinas |

Mo 82 han realizade estudioz sobrs |5 capacidad para conducir y utilizar raquinas. Es pocoprobakle
Jus CoApravel® maodifiqus su capacidad para conducir vehicubas o utilizar maguinas. Sin Emibargo,
duranis =l tratamiento de la hipertsnzion puzden aparecer scasionaliente mareos o fatiga, Si
prezenta estos sintomaz hable con su médico antes de conduci O USAr macuinas.

CoAprovel® contiene lactosa. Si s medica Iz ha indicado qus padece una intslerancia & cierto
azucarss (poe. lacks2a), consults won él antss de tomar ezt medicamento.

]

3. ¢Como debo tomar CoAprovel®?
Siga evactaments 1oz instruccionss de administraciin de CoAprovel®®  indicadas for sulmédico,

Consults @ su médics =i tisne dudas,

Dosis :
La dozis recomendada de CoAproval® 150/12 8 mg &s uno o dos comprimidos recukieriaz al dis. La

dosis recomendad de SoAproveld SOOM2E Mgy 300025 g es ds comprimica recubierts al dia. En
gensral, 2l médico e prescribirs CoAprovel® cuands 1a: tratamientos ankxriorss que recibiers no
hubicran raducide suficientsmaents sy prezidn. arterial. Bl médico e indicarad chrme prazar de
tratamientos anteriores g :

CoAprovel®,

Forma de administracién

Ditirnza Pavizidn: CCGOS VIS CoOAOVE®_PIP_sav)1/Encly- Aprabads por Dizposicién N° :
Pagina 3 de 6
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CoAprovel® ze administra por via oral. Los CoOmprimidos deban tragarse con una «::ant;da-i Saitidents

de liquido (p.e. un vaso de agua). Pusds tamar CoAprovel® con o zsin alimentss. Debe

intentar tamar

su dosiz diaria a la misma hors cada dia. Ez importants que continds torands Codproveld hazta que

2U mzdicn & aconsejs 1o contrario.
Si toma mas CoAprovel® del que debe

ANTE LA EVENTUALIDAD OE UNA SOBRECOSIFICACKIN, CONCURFIF AL HOIPITAL MAS

CIMUNNCARZE oM LOE CENTROS DE TOYISOLOGIA DEL:

HOZFITAL DE PEDIATRIA RICAFDO GUTIERFED: 0500 414 3504/ (OT1) 4962-RG86/12247
HOZFITAL A, POsADAz: (M 1) 4654-G845 / JEE3-77-T

HOSFITAL FERNANDED: (511) 4305-2685 / J301-T767

Qptativaments otros Centroz dhe Intaxicaciones.

Los nifios no deben tomar CoAprovel®

SEPCANG O

ColAprovel® no debe darze a nifios menorez de 12 afios de edad. & un nifo traga alguncs

comprirmidos, pongaze en contacts con =u médics inmediataments.
Si olvido tomar CoAprovel®

Si accidentalmentz olvida twmarse una dosis, simplements toms s dozizs narmal cusnds e

corrEsponda la siguisnts. Mo tome una doziz doble [para compensar lazs dosis olvidadas.
Sitiznz cualquisr otra duda sobrz 2l uzo de ests msdicaments, preguntz a su médicn,

4. Posibles efectos adversos

Aligual gque tadoz 1oz medicamentas CoApravelD pusde praducir efscios adversos, aunque na tadas

1as personas los sufran.
Algunaos de sstor efctas pusdsn sar gravsz y puaden requsrir atencién médica.

En raras ocasionss 53 han comunicads cazss de reacciones alérqicas cutineas (srupcian cutanea,
urticaria) 2n pacisntzs tratados con irberzartan, asi coma tambicn inflamacion localizada An 12 Zara,
labios ylo lengua. Si tiene alguno de los sintomas anteriores o presenta respiracion
entrecortada, i=jz ds tamar CoApraveld y Féngaze en contacto con su médica inmecliatam:ente.

La frecuencia de loz efectos advarzos qu2 3e citan a continuacion se definen utilizando 1= giguients

CONVEncion:
Fracusntea: podrian afectar hasta 1 de cada 10 [Ersonas
oo frecuentes: podrian afzotar hasta 1 de cada 100 personag
Loz efsctor adversos comunicados en los estudios clinicos para Ine pacientzs
CoApRrovel® fueron:
Efectos adversos frecuentes (podrian afzctar hasts 1 de asda 10 personas):
¢ nalseas/vamitos, boca ceca,

tratados con

e anomalias en la miscian,

o fatiga, debilidad, |

* maress (incluyends &l que se produce al ponerse de pie dezde una posicion turnbada o
sentada)

e edema, i

e rash, '.

e disfuncién sexual, ;

e dolor musculoesuelético,

Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, zonzultz a su middico.

Efectos adversos poco frecuentes (podrian =fectar hazta 1 de cada 100 f2rsonas):
e diarrea,

presion arterial baia,
desmayo,
taquicardia,

enrojecimisnto,
, hinzhazdn por retencion de liquido (zdema),
sanofavents Argentina S,A.

Congepciant A, M. Cantén \r/z:'-j’ni;a N.
Apoderada Farbaceutica

\.j? Clitiraa Pavisian: CoDS VI3 CoAprows®_PIP_sav011/Enel7- Aprobade por Disposicidn N°
AV
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* cambias en la libido, e B

*  prurito, dolor abdominal,

Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, cunsulte a su médico,

|
Efectos adversos desde Ia comercializacién de CoAprovel® : |
Desds |z camerializacion de CoARRVel® g han comunicads algunos efecting adversos. Loz afectoz
adversos obssrvados aon frecusncia na conosida son: vertign (mareos), astanig (manzancic),
hipsipotaseniz @Eumento de s niveles de Fotazio en sangre), tinnitus (zurmbicd en] los oidos),
ictaricia, mialgia (dolores mugculares), pruebas de funcionalidad hepatica aumantadas, hepatitis,
insufizisncia renal incluyendas casos de falla renal BN pacientes con rissgn,
Taly como suceds con todas laz ombinaciones de dos principios activos, no e Pudern awcluir o
efectos adversos asociados a cada una de 1oz componentes, ;
Efectos adversos asociados Gnicamente con irbesartan
Ademas Jde 1os efactne adversos desaritoz anteriormeants, fambien se ha abaervade daler eh &l pecho,
Efectos adversos asociados con hidroclorotiazida en monoterapia:
anorexia, Jastritis, diarrea, constipacidn, ictsriciy (ictericia intrahepética o eaidzgica), p':an::;reeatitis,
sialzailenitiz, vErtigo, parestesia, wantopsia, leucopenis, neutropenia/agranulo-zitasis, trc»mi::ocito[:.eni:a,
ansmia  aplisica, anemia hemolitica, reacciones e fotosensibilidad, fizhre, urticar’ia, anyitis
necratizants (vasculitis, vasculitiz cutanea), distrass respiratario (inzluyendo neumanitis y =dema
Fulmanar), reaccionzs anaiilacticas, n=crdlisis Spidérmica  tosics, hipergltuzemia, Alicosuria,
hipesruricemia, desbalance slectrolitiog (incluyends hiponstremia y hipapatazemia), disfuncién rerizl,
n=fitis  intaraticial, SIEASND niugcular, debilidad, inquigtud, trastornos visusles (visidn  korrosa
transitoria, glausoma agudo de dnguly estrechi 3ecundanio vy miapia aguda). Se zahe U s
efzctos adverzas azaciadio: a la  hidroclorstiszics pusden aumentar aon dosiz méy-ares de
hidrocloratiazica,
Comunicacién de efectos adversos :
Si evperimenta cualguier tipo de sfaot advarza, consulie a su mdico, inzluso i se trats de fosibles
efzctos advarsos que no APANSIEN SN 2She Praspects.
Ante cualquier inzanvenisnts Son &l products el paciente Pueds llenar 1a ficha que &sta entla Pagina
Web 32 la AHMAT: http://www.anmat.g-yv.ar/farmac:c-vigiI:an-::ia/r'l-:;liﬁ-::ar.as,:- o llamar a2 ANMAT

responde 0500-333-1234. ‘

5. ¢Como debo conservar y mantener CoAprovel®?
Consarvar a tamperatura inferior & 2073

MAMTENER EN 2U ENVASE ORIGINAL, NG DEFE UTILIZAFSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTS 1IDICADA
EN EL ENVAZE. El medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica en el envase.
No utilizar si la lamina de aluminio que protege los comprimidos no esta intacta.

6. Informacién adicional

Composicion de CoAprovel®

Loz principios activez zon irbezartan 2 hidriaclorotiazida,
Cada comprimida de CoAprovel® 150 my/ 12,5 ma contisns 150 ma de irbesartan y 12 myg da
hidraclorotiasida.
Cada comprimids Jde CoAproveld 300 mo/25 ma cantiene 300 mg de irbezartan y 12,6 mg de
hidreclsratiazida, :

Loz demiz componsntes san: lactoza manohidrats, hipromzlosa, croscanmeloss sddica, didrido da
gilizic moloidal, celuless misrocristaling, esteargts de magnssic, Opadry Il roga 22F2450% (=), oera
camaubs y agua purificada,. R .
(V0padny: Il rasa 30F24503 Jactasa manahicrats; fypromefioss, dicvids ce litanio; Jeidos Je hisrro
amanillc V' rojo, macrzgol 5000)

Canton .

Directorp Técnica

Ultima Pevisian: woD3 VIZ CoApravel® PIP_ sav0i{/EneiT- Aprobado por Dizpozicion N°
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Cada comprimids dz SoApravel® 300 Ma/ZE8 my contiens
hidrenloratiazida, ‘
Loz demas componantas son: lactoza monahidrats, almidén ds mai- pregelatinizads, crossarmalaza
sadica, seluloza microsrisialing, S-ido de hierrs rajo, deida de hisrra amarillo, didvide de zilicio coloidal
hidratade, estearato de magnezia, Opadry roga, cara camauba y agua purificada.

PRESENTACIONES ‘
CoAprovel® szta disponibls &n 2nvases con 14, 23, &6, 220 v 520 comprimidas recubiertos sienda 103
dos altimcs para usa haspitalario.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

sanofi-avelitis Argentina S.A.
onsensiin Al M. Canton

Elaborado en Sanofi Winthrop Industrie, 1 ruz de Ia Vierge, Ambarzs & Lagrave, 33565 Carbon
Elan: Cedex, Francia.

sanofi aventis Argentina S.A.

Polania 50, La Tablada, Provingia de Buencs Aires, Argentinz.
Tel. (011) 4732 5000

www.sanofi.com.ar

Espesialidad medicinal autarizada por &) Ministario de S3lud.
Certificado N 43.233

Direccion Técniza: Verdnica N Aguilar. Farmacéntica. Lic. =n Industrias Eicquimicao-farmacéutioa

s

ANTE LA EVENTUALIDAD DE LINA SOBFELOSIFIC ACKIN CONCUERIE AL HOSPITAL MAZ

CER AN O COMUNIZARSE CON LS CENTROS DE Tl Ongia. ,
HOSFITAL DE FEDIATRIA FICAFDO SUTIEFEES 0300 444 S6iad. 1) HA62-6H06 1 2247
HOSFITAL A POIADAZ: (011) 4654-FF4E  4853-"""" 1
HOZFITAL FERNANDEZ: (011) 4503-0655 48071737

OPTATIVAMENTE STF.OZ CENTROS DE INTONICACIONES, -_

Ante cualquisr inconvenients on 2l producta el paciente pusde llenar I3 ficha que =3t 2n la Pagina
Web i 1a ANMAT:

hitp://www. anmat.gov.ad/farrmacovigilancis/Holificar.asp o lamar a ANMAT respoade 0300-253-1234.

ULTIMA REVISION: CCDS V13 COAPROVEL® PIP_sav011/Ene17 - Aprobado por Disposicién N°

Apoderada

Ultirma Pavizidn: CCDE VIS CoAprovel®_PIF_sav0 1 1/Enz17- Aprobada por Dizposicicn N° ‘
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