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BUENOS AIRES, () {1 ABR 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017862-14-4 deIIRegistro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

I
Médica; v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada COAPROVEL 150/12,5 - 300/12,5 - 300/25 / IRBESARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concen!ltracién :
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 150/12,5: IRBESARTAN 150 j;mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; 300/12,5: IRBESARTAN 300 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; 300/25: IRBESARTAN 300 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; 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 vy la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

Q’Q— de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

!
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97. Y;

i
Que a fojas 118 obra el informe técnico favorable de la Direccion
!

de Evaluacidn y Registro de Medicamentos. !
Que se actla en virtud de las facultades conferidas ilpor los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:

a - e =T

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACION.'AL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
COAPROVEL 150/12,5 - 300/12,5 - 300/25 / IRBESARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica Y concentracién:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 150/12,5: IRBESARTAN 150 mg

HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; 300/12,5: IRBESARTAN 300 mg

HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; 300/25: IRBESARTAN 300 mg

HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; aprobada por Certificado N© 48.233 vy

Disposicién N© 6189/99, propiedad de la firma SANOFI AVENTIS
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ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 51 a 64, 73 a 86 y 95 a
109, para los prospectos y de fojas 66 a 71, 88 a 93 y 111 a 116, para la
informacién para el paciente. |
ARTICULO 29, - SustitGyase en el Anexo II de la Disposicién auté:rizante
ANMAT N© 6189/99 los prospectos autorizados por las fojas 51 a"!'64 y la
informacioén para el paciente autorizada por las fojas 66 a 71,% de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la preseknte.
ARTICULO 39, - Acéptase el te>‘<t0 del Anexo de Autorizaci'nén de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la prl-esente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 48.233 "'en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97. l
ARTICULO 49°., - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

?
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacion para el

}

1

paciente, girese a la Direccién de Gestion de Informacidn Técnica t los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

e

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-017862-14-4

DISPOSICION N©

Ifs 2512

A
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Administracdor Nacienal
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El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

N02532 a los efectos de su anexado en el Certiﬁti:ado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 48.233 y de acuer%io a lo
solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., del p|roducto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo: l
Nombre comercial / Genérico/s: COAPROVEL 150/12,5 - 300};12,5 -
300/25 / IRBESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéﬁtica Y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 150/12,5: IRBESIARTAN
150 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg; 300/12,5: IRBESARTF!\N 300
mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 'mg; 300/25: IRBESARTAN 300I mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg.

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicina! N© 6189/99.

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 51 a

informacion para e
paciente.

N° 4784/14. 64, 73 a 86 y 95 a 109,
corresponde desglosar de
fs. 51 a 64. Informacion
para el paciente de fs. 66
a 71, 88 a 93 y 111 a
116, corresponde
desglosar de fs. 66 a 71.
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El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 48.233 en la Ciudad de Buenos Aires, a Ilos

21 ABR 2015

Expediente N° 1-0047-0000-017862-14-4

DISPOSICION N© 2 5 1 2
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CoAPROVEL® 150/12,5 - 300/12,5 - 300/25
IRBESARTAN - HIDROCLORQTIAZIDA
Comprimidos recubiertos - via oral
VENTA BAJO RECETA Industria Francesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene: 150 M2,5 mg 300M12,5 mg
Irbesartan 150,0 mg 300,0 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg 12,6 mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato 38,5 mg 89,5mg
Hipromelosa 50mg 10,0 mg
Croscarmelosa sodica 12,0 mg 240 mg
Dioxido de silicio colidal 25mg 50mg
Celulosa microcristalina 27,0 mg 54,0 mg
Estearato de magnesio 2,56mg 50mg
Opadry |l rosa 32F24503 10,0 mg 20,0 mg
Cera carnauba trazas trazas
Agua purificada C.5 C.S.

¢ Opadry Il rosa 32F24503 (lactosa monohidrato; hypromellosa, didxido de titanio: dxidos de hierro
amarillo y rojo, macrogol 3000)

Cada comprimido recubierto contiene; 300/25 mg
Irbesartan 300,0 mg
Hidroclorotiazida 250mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato 53,3 mg
Almiddn de maiz pregelatinizado 90,0 mg
Croscarmelosa stdica 30,0 mg
Celulosa microcristalina 90,0 mg
Oxido de hierrg rojo 0,6 mg
Oxido de hierro amarillo 0,6 mg
Didxido de siticio coloidal hidratado 4,5 mg
Estearato de magnesio 6,0 mg
Opadry® rosa 21,0 mg
Cera Carnauba 0,06 mg
Agua purificada c.8.

sanofkaventis Argentina S.A,
Concepcion A. M. Cantan
Apoderada

T-aventis Argenting 5.A.

Natal.a R, Donati

Farmaceuilca - MM, 168.040
Co-D rectora Techica

JLTIMA REVISIGN: CCDS V11 COAPROVEL_PI_sav00d9/Qct14 — Aprobado por Disposicion N°  Pagina 1 de 14
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DESCRIPCION

CoAPROVEL® {irbesartan-hidroclorotiazida) Comprimidos es una combinacidon de un antagonista
de los receptores de la angiotensina Il (Sub-tipo AT}, el irbesartan, y un diurético tiazidico, la
hidroclorotiazida (HCTZ).

El irbesartan es un compuesto no péptido. Su formula quimica es 2-butil-3-{p-{0-1H-tetrazol-5-iifenil)
bencil]-1,3-diazaspiro [4,4] no-1-en-4-ana. Su férmula empirica es CasHasNg0 y su férmuia estructural es la
siguiente:

GH2)30H3

|
N/N‘\H H

El irbesartan es un polvo cristaling de color blanco a blanguecino. Su peso molecular es 428.5. Es un
compueste no pelar con un coeficiente de particion (octanol/agua) de 10,1 a un pH de 7,4. El irbesartan es
levemente soluble en alcohol y en clorure de metileno y practicamente insoluble en agua.

La formula quimica de la hidroclorotiazida es 6-cloro-3,4-dihidro-2H-1, 2, 4-benzotiadiazina-7-sulfonamida
1,1 -dioxido. Su formula empirica es C;HsCIN3O4S, v su férmula estructural es ia siguiente:

0
sz N7 w

La hidroclorotiazida es un polvoe cristalino de color bianco o practicamente blance. Su peso molecular es
297.7. La hidroclorotiazida es levemente soluble en agua y totalmente soluble en solucionas de hidrdxido

de sodio. l
ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo. l

Cédigo ATC: C09DAD4

INDICACIONES Y USOS: l
CoAPROVEL® (irbesartan-hidroclorotiazida) comprimidos estd indicado para tratamiento de la
hipertension.

Puede ser utilizado en pacientes cuya presion arterial ne puede controlarse adecuadamente con una
monoterapia y comg tratamienta inicial en pacientes con probabilidades de necesitar multiples drogas para
alcanzar sus chjetivos relacionados con la presion arterial.

f

ESTUDIOS CLINICOS

Monoterapia con irbesartan
Se analizaron los efectos antihipertensivos de irbesartan en siete (7) importantes estudios con control de
placebo de 8 a 12 semanas de duracitn realizados con pacientes con presiones diastolicas basales de 95
mmHg a 110 mmHg. En estos ensayos se incluyeron dosis entre 1mg y 900 mg a fin de explorar la
totalidad del rango de dosis de irbesartan. Estos estudios permitieron comparar regimenes de 150 mg/dia
administrados una o dos veces al dia, analizar comparativamente los efectos pico y valle y la respuesta
en funcion del sexo, la edad y la raza. En dos de los siete ensayos con control de placebo antes descriptos
y en otros dos ensayos con control de placebo se examinaron los efectos antihipertensivos de una
combinacion de irbesartan e hidreclorotiazida.

r Disposicion N°

f-avents Argertin o .
Natalia R. Donali

sanci-avtlis Argeniing S.A, Farmaceutica - M.N. 16.040

Concepcion A. 1. Cantén Co-Diractora Técnica l
Apbderada
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En los siete (7) estudios sobre irbesartan como monoterapia se incluyd un total de 1915 pacientes que
recibieron irbesartan (1 mg - 900 mg) y 611 pacientes que recibieron placebo. Dosis de 150 mg - 300 mg
de irbesartan administradas una vez al dia permitieron obtener reducciones de la presion arterial sistélica y
diastolica en el valle {24 horas después de administrar la dosis) al cabo de 6-12 semanas de fratamiento,
en comparacion con el placebo, de casi 8mmHg-10mmHg/5mmHg-6mmHg y 8mmHg-12mmHg/5mmHg-8
mmHg, respectivamente. No se observé un incremento de los efectos a dosis superiores a 300 mg. En las
Figuras 3 y 4 se observa la relacion dosis-respuesta respecto de los efectos sobre la presion sistélica y
diastélica.

12 . [P

o L i " i A a .
o
150 300 450 Ly 7580 00 3 140 300 480 00 750 900

Daosis de irhesartan (mgfdia)

| Dosis de irbesartan (m/dia)

Figura 3. Reduccién con placebo en el punto de depresién de la  Figura 4, Reduccidn con placebo en el punto de depresién de {a
PA sistélica en posicidn sentada; anélisis integrado PA diastdlica en posicion sentada; analisis integrado

La administracion de dosis terapéuticas de irbesartan 1 vez al dia provocéd efectos pico entre las 3 y 6
horas y, en un estudio de monitorec ambulatorio de la presion arterial, aproximadamente a las 14 horas.
Este efecto se observé con dosis administradas tante 1 como 2 veces al dia. La relacion valle/pico
correspondiente a la respuesta sistolica y diastdlica generalmente fue del 60% al 70%. En un estudio de
monitoreo  ambulatorio continuo de la presidn arterial, dosis de 150 mg administradas una vez al dia
brindaron respuestas de valle y medias en 24 horas similares a las que se observaron en los pacientes
gue recibieron la misma dosis total administrada 2 veces al dia.

Los subgrupos de pacientes en los que se analizaron la edad, el sexo y la raza demostraron gue hombres
y mujeres asi como pacientes mayores y menores de 65 afios tuvieron en general una respuesta similar.
El irbesartan resultd efectivo para reducir la presion arteriaf independientemente de la raza, aunque el
efecto fue levemente menor en pacientes de raza negra {en general se trata de una poblacion con bajo
nivel de renina). Los pacientes de raza negra caracteristicamente responden mejor con el agregado de
una pequefia dosis de diurético (por gjemplo, 12,5 mg de hidroclorotiazida).

El efectc del irbesartan se comienza a observar después de administrar la primera dosis y se acerca al
maximo efecto observado al cabo de 2 semanas. Al término de una exposicion a la droga de 8 semanas
de duracion, aproximadamente 2/3 del efecto antihipertensivo aun podia observarse una semana después
de la ultima dosis. No se observaron casos de efecto rebote de la hipertensién. Esencialmente no se
registraron cambios en la frecuencia cardiaca promedio en los pacientes tratados con irbesartan en los
estudios controlados.

Irbesartan-Hidroclorotiazida

Los efectos antihipertensivos de CoAPROVEL® (irbesartan-hidroclorotiazida) Comprimidos fueron
analizados en 4 estudios controlades por placebo con pacientes con hipertension entre leve y moderada
[presion arterial {PA) diastolica media en pesicién sentada entre 90 mmHg y 110 mmHg], un estudic con
pacientes con hipertensién moderada [PA sistdlica media en posicién sentada entre 160 mmHg 6 178
mmHg ¢ PA diastélica en posicién sentada entre 100 mmHg y 109 mmHg} y un estudio con pacientes con
hipertension grave (PA diastdlica media en posicion sentada =110 mmHg) de entre 8 y 12 semanas de
duracidn. En estos ensayos participaron 3149 pacientes randomizados con dosis fijas de irbesartan (37,5
mg a 300 mg) e hidroclorotiazida administrada en forma concomitante (6,25 mg a 25 mg).

El Estudio I fue un estudio factorial en el que se compararen todas las combinaciones de irbesartan (37,5
mg, 100 mg y 300 mg o placebo) e hidroclorotiazida (6,25 mg, 12,5 mg y 25 mg o placebo).

El Estudio Il efectud una comparacion entre las combinaciones de irbesartan-hidroclorotiazida de 75 mg
/12,5 mg y 150 mg /12,5 mg, sus companentes individuales y el placebo.

ALTIMA REVISION] CoAPROVEL_Pi_sav009/Cct14 — Aproba Disposicion, N2 » Pagina 3 de 14
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El Estudio Il investigd las respuestas de presion arterial ambulatoria a irbesartan-hidroclorotiazida (75 mg
12,5 mgy 150 mg /12,5 mg) y placebo después de 8 semanas de tratamiento.

El estudio IV investigo los efectos de la incorporacién de irbesartan (75 mg ¢ 150 mg) en pacientes no
controlados (PA diastolica en posicion sentada de 93 mmHg -120 mmHg) con el tratamiento de
hidroclorotiazida {256 mg) Gnicamente. En los estudios | a I}, la incorporacién de 150 mg a 300 mg de
irbesartan a las dosis de 6,25 mg, 12,5 mg 6 25 mg de hidroclorotiazida produjo disminuciones adicionales
de la presion arterial de 8 mmHg -10 mmHg/3 mmHg -6 mmHg en el valle relacionado con la dosis. Estas
disminuciones fueron similares a las obtenidas con ia misma desis de irbesartan como monoterapia. El
agregado de hidroclorotiazida al irbesartan produjo una disminucion adicional de la presion arterial de 5
mmHg -6 mmHg 2mmHg -3 mmHg (12,5 mg) y 7 mmHg -11mmHg /4 mmHg -5 mmHg (25 mg)
relacionada con la dosis en el valle (24 horas después de la administracion de la dosis). Estas
disminuciones también fueron similares a los efectos obtenidos con hidroclorotiazida unicamente. Las
dosis de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida, 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de
hidroclerotiazida & 300 mg de irbesartan y 25 mg de hidroclorotiazida administradas una vez por dia
produjeron reducciones medias de |a presidn arterial en el valle (24 horas después de la administracién de
la dosis) ajustadas con placebo de entre 13 mmHg — 15 mmHg /7 mmHg — 9 mmHg, 14 mmHg A mmHg -
12 mmHg y 19 mmHg — 21 mmHg /i1 mmHg — 12 mmHg, respectivamente. Los efectos pico se
registraron entre las 3 y las 6 horas, con respuesta de valle a pico >65%.

En el estudio IV, la incorporacion de irbesartan {75 mg -100 mg) produjo un efecto de adicién
(sistdlica/diastélica) en el valle (24 horas después de la administracion) de 11/7 mmHg.

Tratamiento inicial

Los estudios V y VI no contaban con grupo con placebo, por lo que no todos los efectos a continuacion
son atribuibles a irbesartan o HCTZ.

El estudio V se realizd en pacientes con una presion arterial media de 162 mmHg /98 mmHg a nivel basal,
y camparé el cambio experimentado entre el nivel basal y las 8 semanas entre los grupos que recibieren fa
combinacion (irbesartan y HCTZ 150 mg /12,5 mg), irbesartan (150 mg) y HCTZ (12,5 mg}. Estos
regimenes iniciales del estudio se aumentaron a las 2 semanas a 300 mg /25 mg de CoAPROVEL®, 300
mg de irbesartan o 26 mg de HCTZ, respectivamente.

A las ocho semanas, las reducciones medias de la PA diastdlica y {a PA sistélica en posicién sentada en e!
valle respecto del nivel basal fueron de 14,6 mmHg y 27,1 mmHg para los pacientes tratados con
CoAPROVEL®, 11,6 mmHg v 22,1 mmHg para los pacientes tratados con irbesartan; y 7,3 mmHg y 18,7
mmHg para los pacientes tratades con HCTZ. En los pacientes tratados con CoAPROVEL®, ei cambio
medio respecto del nivel basal en la PA diastélica media en posicidon sentada fue 3,0 minHg mas baja
(p=0,0013) v el cambio medic respecto del nivel basal en la PA sisiblica en posicién sentada fue 5,0
mmHg mas baja {p=0,0016) en comparacién con los pacientes tratados con irbesartan; y 7,4 mmHg mas
baja (p<0,0001) y 11,3 mmHg mas baja (p<0001) en comparacién con los pacientes tratados con HCTZ,
respectivamente. Las tasas de suspension del tratamiento fueron de 3,8% con irbesartan, 4,8% con HCTZ
y 6,7% con CoAPROVEL®.

El estudio VI se realizd con pacientes con una presidn arterial media de 172 mmHg /113 mmHg a nivel
basal y compard el punto de depresién de la PA diastdlica en posicion sentada a las 5 semanas entre el
grupo que recibic ia combinacion (150 mg /12,5 mg de irbesartan y HCTZ) y el grupo que recibib
irbesartan (150 mg). Estos regimenes iniciales del estudic se aumentaron en la semana 1 a 300 mg /25
mg de CoOAPROVEL® 6 300 mg de irbesartan, respectivamente.

A las 5 semanas, las reducciones medias de PA diastélica y sistdlica en posicién sentada en el punto de
depresion desde nivel! basal fueron de 24,0 mmHg y 30,8 mmHg para los pacientes tratados con
CoAPROVEL® v 19,3 mmHg y 21,1 mmHg para los pacientes tratados con irbesartan, respectivamente.
La PA diastdlica media en posicidn sentada fue 4,7 mmHg mas baja {p<C,0001) y la PA sistolica en
posicion sentada fue 9,7 mmHg mas baja (p<0,0001) en el grupo tratadc con CoAPROVEL® que en el
grupo tratado con irbesartan. Los pacientes tratados con CoAPROVEL® lograron controlar la presién
arterial con mayer rapidez, con niveles de PA diastdlica y sistdlica en posicion sentada considerablemente
menores y un mayor control de la presion arterial en cada evaluacion (semana 1, semana 3, semana 5 y
semana 7). Los maximos efectos se ocbservaron en la semana 7.

Las tasas de suspensién del tratamiento fueron de 2,2% con irbesartan y 2,1% con CocAPROVEL®.
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En los estudios 1-VI no se abservo una diferencia de respuesta entre hombres y mujeres ¢ en pacientes
mayores o menoeres de 65 anos de edad. Los pacientes de raza negra tuvieron una respuesta mayor a la
hidroclorotiazida que los pacientes de otfras razas, y una menor respuesta ai irbesartdn. La respuesta
general a la combinacion fue similar entre los pacientes negros y los de otras razas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOQGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accién

irbesartéan

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor formado a partir de la angictensina | en una reaccidn
catalizada por medio de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA, quininasa Il}). La angictensina Il
es el principal agente presor del sistema renina-angiotensina {SRA) | estimula la sintesis de la aldosterona,
la secrecion de la corteza adrenal, la contraceidn cardiaca, la reabsorcidon renal de sodio, la actividad del
sistema nervioso simpatico y el crecimiento de las células del musculo liso. El Irbesartan bloguea los
efectos vasocaonstrictores y ia secrecion de aldostercna de la angiotensina It mediante la fijacion selectiva
a los receptores AT, de la angiotensina Il. Existen también receptores AT, en muchos tejidos pero carecen
de intervencidn en la homeostasis cardiovascular.

El irbesartan es un antagonista especifico y competitivo de los recepteres AT, con una mayor afinidad
(superior a 8.500 veces} por el receptor AT, que por el receptor AT, y carece de actividad agonista.

El bloqueo del receptor AT, elimina el feedback negativo de la angiotensina |l sobre la secrecién de renina
pero el incremento resultante de la actividad de la renina plasmética y de la angiotensina Il circulante no
son suficientes para superar los efectos de irbesartan sobre la presién arterial.

El irbesartan no inhibe a la ECA ni a la renina como asi tampoco afecta otros receptores de hormonas o
canales de iones que participan en la regulacion cardiovascular de la presién arterial y de la homeostasis
del sadio. Como el irbesartan no inhibe la ECA, tampoco afecia la respuesta a la bradiquinina aungue se
desconoce si este hecho posee relevancia clinica.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Las tiazidas afectan los mecanismos tubulares renales de
reabsorcidon de electrolitos, aumentando de manera directa la excrecion de sodio y cloruro en cantidades
aproximadamente equivalentes. indirectamente, la accion diurética de la hidroclorotiazida reduce el
volumen plasmatico, con el consecuente aumento en la actividad de la renina plasmatica, en la secrecidn
de aldosterona y en la pérdida de potasio urinario y la consecuente disminucion del potasio en suero. El
enlace renina-aldosterona es mediado por la angiotensina |l de modo que la coadministracion de un
antagonista del receptor de la angiotensina |l tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a este tipo de
diuréticos.

El mecanismo del efecto antihipertensive de las tiazidas no esta completamente comprendido.

FARMACODINAMIA
irbesartan

En personas sanas, dosis Unicas de irbesartan de hasta 300 mg administradas por via eral produjeron una
inhibicion dependiente de la dosis del efecto presor de las infusiones de angiotensina Il. La inhibicién fue
completa (100%) 4 horas después de la administracion de dosis orales de 150 mg ¢ 300 mg y se mantuvo
una inhibicidn parcial durante 24 horas (60% y 40% a dosis de 300 mg y 1580 mg, respectivamente).

En pacientes hipertensos, la inhibicidn del receptar de la angiotensina [l después de la administracién
crénica de irbesartan produce un incremento de 1,5 a 2 veces la concentracion plasmatica de angiotensina
'y un incremento de 2 a 3 veces los niveles plasmaticos de renina. l.a concentracion plasmatica de
aldosterona generalmente decae después de la administracién de irbesartan aunque el nivel de potasio en
suerg no se ve significativamente afectade con la administracion de la dosis recomendada.

En pacientes hipertensos, dosis de irbesartan administradas por via oral en forma cronica (hasta 300 mg}
no tuvieron efecto alguno sobre la velocidad de fa filtracion glomerular, sobre el flujo plasmatico renal o fa
fraccion de filtracion. En estudios de dosis multiples realizados con pacientes hipertensos, no se
observaron efectos clinicos de significacidn sobre la concentracion de trigliceridos en ayunas, el colesterol
total, el colestercl HDL o la glucosa en ayunas. No se observaron efectos scobre el acido urico en suerc
durante la administracion cronica por via oral asi como tampoco efectos uricosuricos.

Hidroclorotiazida
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SANOFI

La diuresis comienza al cabo de 2 horas de [a administracién de hidroclorotiazida por via oral, alcanza el
nivel pico aproximadamente a las 4 horas y se mantiene durante 6 a 12 horas.

FARMACOCINETICA

Irbesartan

El irbesartan es una droga de administracién oral que no requiere biotransformarse para lograr actividad.
La absorcién cral de irbesartan es rapida y completa con una biodisponibilidad abseluta promedio del 60 %
al 80%. Luego de la administracion oral de irbesartan, la concentracion plasmaética pico se alcanza entre
1,5 ¥ 2 horas después de administrar la dosis. La ingesta de alimentos no afecta su biodisponibilidad.

El irbesartan presenta una farmacocinética lineal a lo largo de tedo el rango de dosis terapéuticas.

La vida media de eliminacion terminal de irbesartan alcanzd entre 11 y 15 horas. L.as concentraciones de
estado estable se alcanzan al cabo de 3 dias. Después de la administracion reiterada de dosis una vez al
dia se observa una acumulacién plasmatica limitada de irbesartan {<20%).

Hidroclorotiazida

Luego de reafizar un control de los niveles en plasma durante por lo menos 24 horas, se observd que la
vida media plasmatica oscilé entre 5,6 y 14,8 horas.

METABOLISMO Y ELIMINACION

irbesartan

El irbesartan se metaboliza a fravés de la oxidacion y conjugamén de glucurénido. Después de la
administracién por via oral o intravenosa de irbesartdn marcade C'*, mas del 80% de la radiactividad
plasmatica circulante es atribuible al irbesartén sin modificar. Ei principal metabolitc circufanie es el
conjugado de glucurdnido de irbesartan inactivo (aproximadamente 6%). Los restantes metabelitos
oxidativos no se suman de manera apreciable a la actividad farmacoelogica de irbesartan.

El irbesartan y sus metabolitos se excretan tante por, 1a via biliar como renal. Después de la administracion
por via oral ¢ intravenosa de irbesartan marcado C'*, cerca del 20% de la radiactividad se recupera en la
orina y el resto en las heces en farma de irbesartan o glucurbnido de irbesartan.

Los estudios in vitro sobre la oxidacién de irbesartan por parle de las isoenzimas del citocromao P450
indicaron que la oxidacion de irbesartan se debid principalmente a la 2C9; el metabolismo de la 3A4 fue
insignificate. El irbesartdn no fue metabolizade por las isoenzimas cominmente asociadas al
metabolismo de las drogas asi como tampoco produjo una induccién o inhibicion sustancial de las mismas
(1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2D6, 2E1). No se cbservaron induccién ni inhibicion de 3A4.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida no se metaboliza, pero se elimina rapidamente por via renal. Por lo menos 6§1% de la
dosis oral es eliminada sin modificar dentro de las 24 horas posteriores a su administracion.

DISTRIBUCION

Irbesartan

El irbesartan se fija en un 20% a las proteinas séricas (principalmente a la albimina y a la glicoproteina
acida o4) con una despreciable fijacion a los componentes celulares de ta sangre. El volumen de
distribucion promedio es de 53-93 litros. El clearence plasmatico y renal total es del orden de 157 mifmin -
176 mlfmin y 3,0 ml/min -3,5 ml/min., respectivamente. No se observd acumulacién de irbesartan
clinicamente significativa con la administracion de dosis reiteradas.

Los estudios realizados con animales indican que irbesartdn marcado radiactivamente atraviesa
débilmente la barrera hematoencefélica y la placenta. El irbesartdn se excreta en la leche de ratas en
periodo de lactancia,

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria pero no ia hematoencefalica y se excreta en ia leche
materna.

POBLACIONES ESPECIALES
Pacientes pedidtricos. No se ha investigade la farmacocinética de irbesartédn-hidroclorotiazida en
pacientes menores de 18 afics de edad.
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SANOFI

Género: No se observaron diferencias farmacocineticas relacionadas con el género en voluntarios sanos
de edad avanzada {edad 65-8C afios) o en jovenes {edad 18-40 afios}. En los estudios realizados con
pacientes hipertensos no se registraron diferencias en la vida media ¢ en la acumulacién atribuibles al
sexo aungue si se detectaron concentraciones piasmaticas de irbesartan levemente mayores en las
pacientes de sexo femenino (11-44%). No se requiere ajustar la dosis en funcidn del género.

Pacientes geriatricos. En pacientes de edad avanzada (edad 65-80 afios), la vida media de eliminacién
de irbesartdn no sufrid modificaciones significativas, pero los valores de AUC y Cpna fueron
aproximadamente un 20% a 50% mayores que los que se observaron en pacientes mas jévenes (edad
18-40 afios). No se requiere ajustar la dosis en funcidn de la edad del paciente.

Raza, En voluntarios sanos de raza negra, los valores de AUC correspondientes a irbesartan fueren
aproximadamente un 25% mayores que los que se observaron en la poblacién de raza blanca aungue no
se registraron diferencias en los valores de Cpay

Insuficiencia renal. La farmacocinética de irbesartan no sufrié alteraciones en pacientes con insuficiencia
renal ni en pacientes sometidos a hemodialisis. El irbesartan no se elimina por medio de {a hemodialisis.
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de grado leve a severo a menos que el
paciente con insuficiencia renal también tenga deplecidn de volumen. (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES}

Insuficiencia hepatica: La farmacocinética del irbesartan después de la administracion reiterada por via
oral no se vio significativamente modificada en los pacientes con cirrosis hepatica de grado leve a
moderado, No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Consideraciones generales
En pacientes cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada con la monoterapia de irbesartan
300 mg, puede ser administrado CoAPROVEL® una vez al dia, con 0 sin comida. |
CoAPROVEL® 150/12,5 mg se puede comenzar a administrar a pacientes que no estén adecuadamente
controlados con monoterapia de hidroclorotiazida o irbesartan 150 mg. En los pacientes que no respondan
adecuadamente a CoAPROVEL® 150/12,5 mg puede incrementarse la dosis de CoAPROVEL® a
300/12,5 mg. Dosis superiores a 300 mg de irbesart4n/25 mg de hidroclorotiazida no estan recomendadas.
Si la presion sanguinea no es adecuadamente controlada con CoAPROVEL solo, ofro antlhlpertenswo
(agentes bloqueantes B adrenérgicos, agentes bloqueantes de los canales de calcio de Iarga guracion)
puede ser anadide a la terapia.

1
Tratamiento inicial ‘
La dosis inicial usual de CoAPROVEL® es 150/12,5 mg una vez por dia. La dosis puede aumentarse
después de entre 1 y 2 semanas de tratamiento hasta un maximo de un comprimido de 300/25 mg una vez
por dia segun sea necesario para controlar la presion arterial (ver ESTUDIOS CLINICOS). CoOAPROVEL®
no estd recomendado como tratamiento inicial con deplecion de volumen intravascular (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

CONTRAINDICACIONES

CoAPROVEL® esta contraindicado en los siguientes cases: pacientes hipersensibles a cualquuera de ios
companentes del producto o drogas derivadas de la sulfonamida {como por ¢j. Tiazidas), en el segundo y
tercer trimestre del embarazo, durante la lactancia y en pacientes con anuria (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES).

No coadministrar aliskiren ¢on CoAPROVEL@ a pacientes con diabetes o con insuficiencia renal
moderada a severa (IFG< 60 ml/min/1 .73m?) [ver Interacciones medicamentosas).

No coadministrar CoAPROVEL® con Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina {IECAs) en
pacientes con nefropatia diabética.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

\ TOXICIDAD FETAL:
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SANOFI

s Una vez detectado el embarazo, se debe suspender el uso de CoOAPROVEL® lo antes posible. {(Ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

s Los farmacos que actian directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden provocar lesion y
muerte del feto en desarrollo. (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Toxicidad fetal Categoria D de embarazo

El uso de farmacos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y el tercer
trimestre del embaraze reduce la funcion renal fetal, y aumenta la merbilidad y la meortalidad fetal y
neonatal. Ni bien se detecte el embarazo se debera suspender la administracion de CoAPROVEL® lo
antes posible.

Las tiazidas atraviesan la placenta, y el uso de tiazidas durante el embarazo se asocia con un riesgo de
ictericia y trombocitopenia fetal o necnatal, y posiblemente otras reacciones adversas que se han
observado en adultos.

Hipotensidn en los pacientes con deplecion de volumen o de sal

Raramente se observe una excesiva reduccién de la presién arterial en pacientes con hipertensién sin
complicaciones tratados con CoAPROVEL®. El inicio de la terapia antihipertensiva puede provocar
hipotension sintomatica en pacientes con depiecion de volumen intravascuiar o de sodio. La deplecion de
volumen debe corregirse antes de la administracién del tratamiento antihipertensive. Las tiazidas pueden
potenciar la accidn de otros medicamentos antihipertensivos.

Reacciones de Hipersensibilidad

Hidroclorotiazida

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida en pacientes con o sin
antecedentes de alergias © asma bronquial, pero seran mas probables en aquellos que tengan
antecedentes.

Lupus eritematoso sistémico

Se ha informade que los diuréticos tiazidicos provocan exacerbacion o activacion del lupus eritematoso
sistémico.

Desequilibrios metabdlicos y electroliticos

Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden causar desbalances de fluidos o de electrolitos
(hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Aungque la hipopotasemia puede presentarse
cuando las tiazidas diuréticas son utifizadas solas, especialmente a dosis altas, la terapia concurrente con
irbesartan reduce la frecuencia de hipopotasemia inducida por diuréticos. El déficit de cloro es
generalmente medio y usualmente no reqguiere tratamiento. La excreciéon de calcio es disminuida por las
tiazidas, las cuales pueden causar una pequefia e intermitente elevacion del calcio sérico. Una
hipercalcemia marcada sugiere [a posibilidad de hiperparatiroidismo. Las tiazidas deben discontinuarse
hasta tanto se evalle la funcién paratiroidea. Las tiazidas han demostrado incrementar la excrecion
urinaria de magnesio, lo que puede resultar en hipomagnesemia.

Puede ocurrir hiperuricemia y precipitarse un ataque agudo de gota en ciertos pacientes gque reciben
terapia con tiazidas. Los requerimientos de insulina en pacientes diabéticos pueden estar incrementados y
puede manifestarse una diabetes mellitus latente durante la administracion de tiazidas. Se han asociado
incrementos en los niveles de colesterol y triglicéridos con la terapia diurética de tiazidas; de todas
maneras, ningun o minimos efectos han sido reportados a dosis de 12,5 mg de hidroclorotiazida contenida
en CoAPROVEL®. Pueden ser necesarios monitorec de los parametros de laboratorio en pacientes con
riesge de desequilibrios metabdlicos o electroliticos.

Deterioro de la funcion hepatica

CoAPRQVEL® debe utilizarse con precaucion en pacientes con detericro de la funcion hepética o que
padezcan una enfermedad hepatica progresiva dado que una minima alteracién del equilibric de liquidos y
de electrolitos puede provocar un coma hepatico.

Deterioro de la funcién renal

CoAPROVEL® debe utilizarse cen precaucién en pacientes con enfermedades renales graves (Clearance
de creatinina > 30m¥min). En estos casos, las tiazidas precipitan ia azoemia.

Micpia aguda y glaucoma de angulo cerrado secundario

La sulfonamida o los farmacos derivados de sulfonamida, tales como la hidroclorotiazida, pueden causar
una reaccion idiosincratica, que resulta en miopia transitoria y glaucoma de angulo cerrado agudo. Se han
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informado casos de glaucoma de angulo cerrado agudo con hidroclorotiazida. Los sintomas incluyen el
inicio agudo de una disminucion de la agudeza visual o dolor ocular, y generalmente se producen entre
horas y semanas luego del inicio del farmaco. El glaucoma de anguio cerrado agudo no tratado puede
producir una pérdida permanente de la visién. El tratamiente primario consiste en suspender el farmaco lo
mas rapido posible. Puede ser necesaric considerar un tratamiente médico o quirdrgico inmediato si no se
logra controlar la presion intraocular. Los factores de riesgo para el desarrollo de glaucema de angulo
cerrado agudo pueden incluir antecedentes de alergia a {a sulfonamida @ a la penicilina,

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona SRAA

El bloqueo dual del SRAA con CoAPROVEL®, inhibidores de la ECA o aliskiren se asocia con un mayor
riesgo de hipotension, hiperpotasemia y alteraciones de la funcién renal. Meonitorear estrechamente la
presion arterial, la funcién renal y los electrolitos en pacientes que reciben CoAPROVEL® y otros agentes
que afectan el SRAA.,

No coadministrar aliskiren con COAPROVEL® a pacientes con diabetes mellitus. Evitar el uso de aliskiren
con CoAPROVEL® en pacientes con deterioro renal (IFG <60 ml/min/{,73m?).

El uso de CoAPROVEL® en combinacion con IECAs esta contraindicado en pacientes con nefropatia
diabética (Ver Confraindicaciones).

General

Debido a la inhibicion del SRAA, pueden preverse cambios en la funcidn renal en individuos susceptibles
durante la terapia con CoAPROVEL®. En pacientes cuya funcién renal dependa de la actividad del SRAA
(como los pacientes con estenosis de la arteria renal en uno ¢ ambos rifiones, o pacientes con falla
cardiaca congestiva severa), el tratamiento con medicamentos que afectan este sistema ha sido asociado
con oliguria y/o azoemia progresiva y (raramente) con falla renal aguda y/o muerte. La posibilidad de que
ocurra un efecto simitar con el uso de un antagonista de los receptores de angiotensina H, jincluyendo
CoAPROVEL®, no puede ser excluida.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS '

Basado en datos in vitro, no deberfa esperarse que ocurran interacciones entre irbesartan y dr'_ogas cuyo
metabolismo es dependiente de las isoenzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP2AB, CYP2B8, CYP2DS, CYP2E1
0 CYP3A4 del citocromo P450. El irbesartdn es metabolizado primariamente por el CYP2CS; de todas
maneras, durante los estudios de interaccion clinica, no se observaron interacciones famacocinéticas ni
farmacodindmicas cuando el irbesartan fue administrado con warfarina (droga metabolizada peor el
CYP2C9).

El irbesartan no afecta la farmacocinética de la digoxina ni la simvastatina. La faramcocinética de
irbesartan no es afectada por la coadminstracién de nifedipina o hidroclorotiazida.

La combinacion de CoAPROVEL® con medicamentos que contienen aliskieren estad contraindicada en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal moderada a severa (IFG < 60 ml/min/t,73m?%) y no
estd recomendada en otros pacientes.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina {IECAs): el uso de COAPROVEL® con IECAs esta
contraindicado en pacientes con nefropatia diabética y no esta recomendado en ofros pacientes.

Basado en la experiencia de use de otfras drogas que afectan el Sistema Renina Angiotensina, el uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sales sustitutas que
contienen potasio con irbesartdn puede producir aumento sérico de petasio. La terapia concurrente con
hidroclerotiazida puede reducir la frecuencia de este efecto.

Agentes antiinflamatorios no esteroides (AINEs) incluyendo los Inhibidores de la Ciclooxigenasa-2
(Inhibidores de la COX-2): en pacientes ancianos, con depiecién de volumen {incluyendo los que tiene una
terapia diurética), o con la funcién renal comprometida, la coadministracion de AINEs, inclusive los
Inhibidores selectivos de la COX-2, con antagonistas de los receptores de angiotensina Il incluse
irbesartan, puede resultar en un deterioro de {a funcion renal, incluyendo posible falla renal aguda. Estos
efectos son usualmente reversibles. Se debe monitorear periddicamente la funcion renal en pacientes que
reciben irbesartan y AINEs.El efecto antihipertensivos de los antagonistas del receptor de angiotensina Il,
incluso irbesartan, puede ser atenuado por AlNEs, incluyendo los Inhibidores selectivos de la COX-2.
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Alcohol, barbituratos y narcoticos: puede preducirse potenciacion de la hipotension ortostatica inducida por
diureticos tiazidicos.

Drogas antidiabéticas (insulina y agentes orales): las tiazidas pueden elevar el nivel de glucosa en sangre,
por lo tanto puede ser necesario ajuste de la dosis del agente antidiabético.

Agentes anitgotosos: pueden ser necesarios ajustes en la dosis de los medicamentos antigotoscs dado
que ia hidroclorotiazida puede elevar el nivel de acido drico en sangre.

Glicosidos cardiacos (como la digoxina) y otras dregas antiarritmicas (como el sotalof): la hipopotasemia
inducida por diuréticos puede acentuar la arritmia cardiaca.

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una
disminucién en la excrecién. Si se prescribe calcio o alguna drega ahorradora de calcio (como la terapia
con Vitamina D), se debe monitorear el nivel sérico de calcio y ajustar la dosis de calcio
consecuentemente.

Resina de Colestiramina y Colestipol HCI: pueden demerar o disminuir la absorcion de hidroclorotiazida.
CoAPROVEL® debe administrarse al menos 1 hora antes o 4 horas después de estas medicaciones.

Litio: el uso concomitante de irbesartan y litio ha producido reportes de aumento del nivel sérico de litio y
de toxicidad por litio. Los agentes diuréticos reducen el clearance renai de litio € incrementan el riesgo de
toxicidad por litio. La coadminstracion con CoAPROVEL® deberia ser hecha con precaucién y se
recomienda monitorear frecuentemente el nivel serico de litio,

Inhibidores de la sintesis enddgena de prostaglandinas {como los AINES); en algunos pacientes, estos
medicamentos pueden reducir el efecto de los diureticos tiazidicos..

Ctras medicaciones diuréticos y antihipertensivas: el componente tiazidico de CoAPROVEL® puede
potenciar las acciones de otras drogas antihipertensivas, especialmente las drogas blogueantes
adrenergicas ganglionares o periféricas. La hidroclorotiazida puede interactuar con el diazoxido; debe
moniotrearse la glucosa sanguinea, el nivel en sangre de 4cido Urico y la presion sanguinea.

Drogas usadas en cirugia: el efecto de los relajantes musculares no despolarizantes, preanestésicos y
anestésicos utilizados en cirugia (como la tubccurarina) puede potenciarse con hidroclorotiazida; puede
requerirse ajustes en la dosis. Los agentes preanestésicos y anestésicos deben administrarse en dosis
disminuidas, y si €l posible. Discontinuar la terapia con hidrocleorotiazida una semana antes de [a cirugia.
Carbamazepina: el uso concomitante de carbamazepina y hidroclorotiazida ha sido asociado icon riesgo
sintomaticos de hiponatremia. Debe monitorearse los electrolitos durante el uso concomitante. Si es
posible, otra clase de diuréticos debe ser utilizada. |

EMBARAZO
Cuandoc se detecte embarazo, CoAPROVEL® debe discontinuarse tan pronto sea posible (Ver
Advertencias y Precauciones).

Carcinogénesis, mutagénesis y frastornos de la fertilidad

irbesartan-Hidroclorotiazida

No se observaron evidencias de carcinogénesis cuando se administrd la combinacion de irbesartan-
hidroclorotiazida,

La combinacion de irbesartan-hidroclorotiazida no fue mutagénica en las pruebas in vitro estandar (prueba
micrabiana de Ames, y ensayo de mutacidén genética de células de mamiferos realizados con hamsters
chinos). La combinacion irbesartan-hidroclorotiazida tuvo resultados negativos en las pruebas de induccion
de aberraciones cromesémicas (in vitro - ensayo de linfocitos humanes; in vive - estudio de micronucleo de
ratones).

La combinacion irbesartan-hidroclorotiazida no ha sido evaluada en estudios definitivos sobre fertilidad.
Irbesartan

No se observaron evidencias de carcinogénesis cuando se adminisiré a dosis maximas de 500/100C
mg/kg/dia (machos, hembras, respectivamente) en ratas y a dosis de 1000 mg/kg/dia en ratonas durante
un plazo maximo de 2 arfios. Para las ratas macho y hembra, dosis de 500 mgrkgidia ofrecieron una
exposicion sistémica promedio a irbesartan {AUCp 4 nores fijado mas no fijado) cercana a 3-11 veces,
respectivamente, 1a exposicion sistémica promedio en seres humanos que recibieron la maxima dosis
recomendada (MDR) de 300 mg de irbesartan/dia, mientras que 1000 mg/kg/dia (administrados
unicamente a las hembras) ofrecieron una exposicién sistémica promedio aproximadamente 21 veces
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mayor gue la informada para los seres humanos a la MDR. En los ratones macho y hembra, dosis de 1000
mg/kg/dia ofrecieron una expasicion a irbesartan cercana a 3-5 veces, respectivamente, la exposicion de
los seres humanos a 300 mg/dia.

El irbesartan no demostrd ser mutagénico en una bateria de analisis in vitro {(prueba microbiana de Ames,
prueba de reparacion del ADN de los hepatocitos de las ratas, ensayo de mutacion genética de células de
mamiferos V79). Irbesartan tuvo resultados negativos en varios analisis de induccion de aberraciones
cromosomicas (in vitro: ensayo de linfocitos humanos; in vivo: estudio del microniicleo de ratones).

El irbesartan no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad o el apareamiento de ratas macho y hembra a
dosis orales de < 650 mg/kg/dia, la maxima dosis que ofrece una exposicidn sistémica a irbesartan (AUC,.
24 noras fijado mas ne fijado) aproximadamente 5 veces mayor que la que se encuentra en seres humanos
que reciben la MDR de 300 mg/dia.

Hidroclorotiazida :

De los estudios de alimentacion de 2 afios de duracion realizados con ratones y ratas con el auspicio del
Programa Nacicnal de Toxicologia (PNT) ne surgieron evidencias de potencial carcinogénico de la
hidroclorctiazida en los ratones hembra (a dosis de hasta aproximadamente 800 mg/kg/dia} ni en las ratas
macho y hembra (a dosis de hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia). Sin embargo, el PNT hailé
evidencias equivocas de hepatocarcinogenicidad en los ratones macho.

La hidreclorotiazida no fue genotoxica in vitro en e! ensayo de mutagénesis de Ames de cepas de
Salmoneila typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 y TA 1538 vy en el Ensayo de Ovario de
Hamsters Chinos (OHC) para determinar aberraciones cromosémicas, ni en los ensayos in vivo realizados
con cromosomas de células germinales de ratones, con cromosomas de médula ¢sea de hamsters chinos
y en el gen letal recesive Drosophila relacicnado con el género. Solo se obtuvieron resultados positivos en
fos ensayos de intercambio de cromatidas hermanas de OHC (clastogenicidad) in vitro y de células de
linfoma de ratones (mutagénesis) en los que se utilizaren concentraciones de hidroclorotiazida de 43 a
1300 pg/ml ni en el ensayo de no disyuncion de Aspergillus nidulans & una concentracion no especificada.
lLa hidroclorotiazida no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de ratones y ratas de ambos sexos en los
estudios en los que se expuso a estas especies a dosis de hasta 100 mgkg v 4 mglkg en la dieta,
respectivamente antes del apareamiento y a lo largo de la gestacion,

Toxicologia y/o farmacologia en animales

Estudios de toxicologia reproductiva

Cuande las ratas prefiadas recibieron un tratamiento con irbesartan desde el dia 0 hasta el dia 20 de [a
gestacion {dosis orales de 50, 180 y 650 mg/kg/dia) se observaron aumentos de la incidencia de
cavitacion de la pelvis renal, hidrouréter y/o ausencia de las papilas renales en los fetos a dosis 2 50
mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a la maxima dosis recomendada para seres humanos [DMRH],
300 mg/dia, en base a {a superficie corporal). A dosis > 180 mg/kg/dia {aproximadamente 4 veces la
DMRH en base a la superficie corporal) se observé edema subcutaneo en los fetos. Como estas
anomalias no se cbhservaron en las ratas en las cuales la exposicién a irbesartan {dosis orales de 50
mg/kg/dia, 15C mg/kg/dia y 450 mg/kg/dia) se limitd a los dias 6-15 de la gestacion, parecen ser el reflejo
de un efecto gestacional tardio del farmaco. En conejas prefiadas, dosis orales de 30 mg de
irbesartan/kg/dia se asociaron a mortalidad materna y aborto. Las hembras sobrevivientes que recibieron
esta dosis (alrededor de 1,5 veces la DMRH en base a la superficie corporal) tuvieron un leve incremento
en las reabsorciones tempranas y la correspondiente disminucion en la cantidad de fetos vivos. Se
determind que el irbesartan atraviesa la barrera placentaria en ratas y conejos.

LACTANGIA
Se desconoce si irbesartan se excreta en la leche materna, pero irbesartdn y algunos metabolitos se
secretan en concentraciones reducidas en la leche de las ratas en pericde de lactancia. Debido a los
potenciales efectos adversos gue podria provocar al nific lactante, se deberd decidir suspender la
lactancia ¢ bien CoOAPROVEL® siempre teniendo como base la importancia de la droga para 1a madre.

Las tiazidas estan presentes en la teche humana. Las tiazidas en altas dosis producen una diuresis
intensa que puede inhikir la produccién de leche. Debido a los potenciales efectos adversos para el
lactante, se debera decidir suspender la lactancia o el tratamiento con CoAPROVEL®, teniendo en cuenta
la importancia que tiene la droga para la madre.
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POBLACIONES ESPECIALES

Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad ni la efectividad en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

Generalmente no es necesario reducir a dosis en pacientes ancianos. No se observaron diferencias
generales en la seguridad o eficacia entre pacientes mayores de 65 afios y pacientes mas jovenes.
Insuficiencia hepatica

Generaimente no es necesario reducir la dosis en paciente con insuficiencia hepéatica media a moderada.
Debido a la hidroclorotiazida, CoAPROVEL® debe utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica severa.

Insuficiencia renal

Generalmente no es necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal media a moderada
(clearance de creatinina > 30 ml/min). Sin embargo, debido a la hidroclorotiazida, CoAPROVEL® no esta
recomendadc en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min).

Paciente con deplecidon de volumen intravascular

En pacientes con deplecion severa de volumen ¢ de sedio, coma aquellos tratados con altas dosis de
diuréticos, esta condicion debe ser corregida previamente a la administracién de CoAPROVEL®.

REACCIONES ADVERSAS

Se utiliza la siguiente frecuencia CIOMS, cuando es aplicable: Muy coman > 10%; Comudn 2 1% y < 10%;
Poco comun > 0,1% y < 1%; Rara > 0,01% y < 0,1 %; Muy rara < 0,01%; Desconocida (nc puede
estimarse con los datos disponibles)

Experiencia en ensayos clinicos

La combinacion de irbesartan e hidroclorotiazida ha side evaluada en aproximadamente 2750 pacientes en
estudios clincos, incluyendo 1540 pacientes hipertensos tratados por mas de 6 meses y mas de 960
pacienies tratados por 1 afio 0 mas. Los eventos adversos en pacientes que recibieron CoOAPROVEL®
fueron generalmente de intesidad media vy transitorios sin relacion con la dosis. La incidencia de eventos
adversos no estuvo relacionada a la edad, género o raza.

En estudios clinicos controlados con placebo, incluyendo 8§98 pacientes tratados con irbesartan/HCTZ (la
duracion usual del tratamiento fue de 2 a 3 meses), discontinuaciones debido a cualquier evento adverso
clinico o de laboratorio fue de 3,6% para pacientes tratados con irbesantan/HCTZ y 6,8% para pacientes
tratados con placebo {p=0,023).

En estos ensayos clinicos doble ciego controlados, las reacciones adversas que se informaron con
CoAPROVEL® ocurridas en 21% de los pacientes y con mayor frecuencia con la combinacion de
irbesartan-hidrociorotiazida que con el placebo, independientemente de la relacion con el farmaco, fuercn
las siguientes:

Incidencia atribuida a la terapia
Porcentaje (%) de pacientes

Sistema corporal/Evento Irbesartan/HCTZ Placebo Irbesartan HCTZ
{n=898) (n=236) (n=400) {n=380)
{%) (%} (%) {%)

Cuerpo en general

Fatiga 4 9* 1.7 2,5 21

Debilidad 0.3 1,3 0,5 0.8
Cardiovasculares

Edema 0.8 0.8 038 1,3
Dermatolégicas

Rash 0,7 0.8 0.3 1,1
Enddcrinas

Disfuncién sexual 07 0 0,5 1,1
Gastrointestinales y n
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Boca seca 0,2 0.4 0,3 1,1
Nauseas / vomitos 1,8 0 1.0 0.8
Musculoesqueléticas
Dolor musculoesquelético 0.8 0.8 0,3 13
Sistema nervioso
Mareos 56 3.8 40 4.5
Dolor de cabeza 6.6 16,2 4.3 58
Renales / genitourinarias
Anormalidades urinarias 1,4 0.8 03 0.3
*Diferencias estadisticas significativas entre grupos tratados con CoAPROVEL® y placebo
(p=0,03).

Los siguientes efectos adversos se registraron con una frecuencia entre 0,5 % y <1% y con incidencia
ligeramente incremientada en los pacientes tratados con irbesartdn/fHCTZ que en los pacientes de! grupo
placebo: diarrea, mareo (ortostatice), enrojecimiento, cambios en 1a libido, taquicardia, hinchazon de
extremidades. Ninguno de estos eventos tuvo diferencias estadisticamente significativas entre les grupos
tratados con irbesartan/HCTZ y placebo.,.

Los siguientes efectos adversos se registraron con una frecuencia entre 0,5 % y <1% y con incidencia
ligeramente incremientada en los pacientes tratados con irbesartan que en los pacientes del grupo
placebo: ECG anormales, prurito, dolor abdeminal y debilidad de las extremidades. Ninguno de estos
eventos tuvo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos tratados con irbesartan y placebe.
Otros efectos adversos de interés clinico con frecuencia < 0,5% y con incidencia ligeramente
incrementada en los pacientes tratados con irbesartan/HCTZ que en los pacientes tratados con placebo
fue la hipotensién y sincope.

Tratamiento inicial

Los eventos adversos en la hipertensién moderada a severa descriptos debajo son similares a los
descriptos en los estudios de hipertension comentados previamente.

En un estudio de la hipertension moderada (PA diastélica en posicion sentada entre 90 mmHg y 110
mmHg), las clases e incidencias de efectos adversos informados sobre los pacientes tratados con
CoAPROVEL® fueren similares al perfil de efectos adverses de los pacientes bajo mongterapia con
irbesartan o HCTZ inicialmente. No se registraren sincopes en el grupo de tratamiento con CoAPROVEL®
¥ se registro un episodio en el grupo de tratamiento con HCTZ.

Las incidencias de efectos adversos preespecificados en los tratamientos con CoAPROVEL®, irbesartan
y HCTZ, respectivamente, fuercn: 0,9%, 0% y 0% para hipotensién; 3,0%, 3,8% y 1,0% para mareos;
5,5%, 3,8% y 4,8% para cefalea; 1,2%, 0% y 1,0% para hiperpotasemia; y 0,9%, 0% y 0% para
hipopotasemia.

Las tasas de suspension debido a efectos adversos en los grupos tratades con CoOAPROVEL®, irbesartan
unicamente y HCTZ Gnicamente fueron de 6,7%, 3,8% v 4,8%, respectivamente.

En un estudio sobre hipertension grave (PA diastdlica en posicion sentada 2110 mmHg), el patrén general
de efectos adversos informados durante las 7 semanas de seguimiento fue similar en los pacientes que
recibieron COAPROVEL® como tratamiento inicial y en los pacientes que recibieron irbesartdn como
tratamiento inicial. Las incidencias de efectos adversos preespecificados en los grupos tratados con
CoAPROVEL® e irbesartan, respectivamente, fueron: 0% y 0% para sincopes, 0,6% y 0% para
hipotension, 3,6% y 4,0% para mareos; 4,3% y 6,6% para cefalea y 0,2%, 0% para hiperpotasemia, y 0,.6%
y 0,4% para hipopotasemia. Las tasas de suspensién del tratamiento debido a efectos adversos fueraon
2,1% y 2,2%.

Experiencia durante la comercializacién

Con posterioridad al lanzamiento del producto se han informade casos muy raros de reacciones de
hipersensiblidad (urticaria y angioedema). Los siguientes han sido reportados durante la vigilancia post-
marketing: vértigo, astenia, hiperpotasemia, ictericia, mialgia, pruebas de funcionalidad hepatica
aumentadas, hepatitis, tinnitus e insuficiencia renal incluyendo casos de falla renal en pacientes con
riesgo.

Otros eventos adversos clinicos (independientemente de la relacién con la droga) reportados con el uso de
HCTZ soia incluyen: anorexia, gastritis, diarrea, constipacién, ictericia (ictericia intrahepatica colestasica),
pancreatitis, sialadenitis, vértigo, parestesia, xantopsia, leucopenia, neutropenia/agranulocitcsis,
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trombocitopenia, anemia aplasica, anemia hemolitica, reaccicnes de fotosensibilidad, fiebre, urticaria,
angitis necrotizante (vasculitis, vasculitis cutanea), distress respiratorio (incluyendo neumonitis y edema
pulmenar), reacciones anafilacticas, necrolisis epidérmica toxica, hiperglucemia, glicesuria, hiperuricemia,
desbalance electrolitico (incluyendo hiponatremia y hipopotasemia), disfuncion renal, nefritis intersticial,
espasmo muscular, debilidad, inquietud, visidn borrosa transitoria.

Anormalidades de laboratorio

En los estudios clinicos controlados raramente se detectaron diferencias clinicamente significativas en los
analisis de laboratorio relacionadas con fa administracién de CcAPRQVEL® (irbesartan-hidroclorotiazida)
comprimidos.

SOBREDOSIFICACION

Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosificacion con HCTZ que se observaron en seres
humanos son los que provoca la deplecidn de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y la
deshidratacion a causa de la excesiva diuresis. Si también se administran digitalicos, la hipokalemia puede
acentuar las arritmias cardiacas. No se ha establecido el grado de eliminacién de la hidroclorotiazida por
medio de la hemodidlisis.

Experiencia en adultos expuestos a dosis diarias de 900 mg durante 8 semanas no revelaren toxicidad,
No hay disponible infermacion sobre el fratamiento de la scbredosis con CoAPROVEL®, El paciente debe
ser estrictamente monitoreado, y el tratamiento debe ser sintomatico y de soporte, incluyendo reemplazo
de fluidos y electrolites. Las medidas sugeridas incluyen induccién de [a emesis yl/o lavado géstrico. El
irbesartan no es removido del cuerpo por hemodidlisis.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLGGIA.

HOsPITAL DE PEDIATRIA RICARDC GUTIERREZ: 0800 444 8694 / {(011) 4962-6666 / 2247 '

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777 I

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

PRESENTACIONES :

Envases con 14, 28, 56, 280 y 560 comprimidos siendo los dos ultimos para uso hospitalario. |
CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL
ENVASE. El medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica en el envase.

No utilizar si ia ldmina que protege los comprimidos no estd intacta.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIﬂbS

Saivo indicacion expresa del médico no deberia utilizarse ningin medicamento durante el embarazo y la
lactancia

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 48.233

Elaborade en Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, 33565 Carbon Blanc
Cedex, Francia.

Direccién Técnica: Verdnica N. Aguilar Farmacéutica — Lic. En Industrias Bioquimico — Farmacéuticas

sanofi-aventis Argentina 5.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Tel: (011) 4732 5000 l
www.sanofi.com.ar
http//www.anmat.gov. ar/farmacovigifancia/Notificar. asp ¢ lamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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Proyecto de INFORMACION PARA EL PACIENTE

CoAprovel® 150/12,5 - 300/12,5 - 300/25
IRBESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos — via oral
VENTA BAJO RECETA Industria Frances:

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomarfusar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener gue volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su medico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe déarselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

1. Qué es COAPROVEL® y para gué se utiliza?
2. Antes de tomar COAPROVEL®

3. ¢ Cémo tomar COAPROVEL®?

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de COAPROVEL®

8. Informacion adicional

—_— e mam e —

1. ¢ QUE ES COAPROVEL® Y PARA QUE SE UTILIZA?

CoAprovel® es una asociacion de dos principios activos, irbesartan e hidroclorotiazida.

frbesartan pertenece al grupo de medicamentos conacidos como antagonistas de los receptares de la
angiotensina-II.

La angiotensina-li es una sustancia producida en el organismo que se une a los receptores de los
vasos sanguineos produciendo su contraccién. Ello origina un incremente de la presién arterial.
frbesartan impide la unién de la angiotensina-ll a estos receptores, relajando los vasos sanguineos y
reduciendo la presion arterial.

Hidroclorotiazida pertenece al grupo de medicamentos llamados diuréticos tiazidicos, que
aumentando la cantidad de orina eliminada, disminuyen la presion arterial.

Los dos principios activos de CoAprovel® actian conjuntamente para lograr una disminucibn de fa
presion arterial superior a la obtenida con cada uno de ellos por separado.

CoAprovel® se utiliza para tratar la presidn arterial elevada, cuando el tratamiento sOIo con
irbesartan o sélo con hidroclorotiazida no proporciona el control adecuado de su presion arterial.

2. ANTES DE TOMAR COAPROVEL®
No tome CoAprovel® i
= si es alérgico a irbesartan, ¢ a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
{incluidos en la seccién 6),
* si es alérgico a la hidroclorotiazida o a cualquier otro medicamento derwado de las
sulfonamidas,
« si estd embarazada de mas de 3 meses. (En cualquier caso es mejor evitar'tomar este
medicamento también al inicio de su embarazo — ver seccién Embaraza),
si tiene dificultades para ofinar,
+ sisu médico detecta que tiene niveles persistentemente elevados de calcio o niveles bajos de
potasio en sangre,
+ si tiene diabetes mellitus o dafada la funcién renal y esta en tratamiento con aliskiren (otro
medicamento para tratar a presion arterial alta),
+ si tiene nefropatia diabética {enfermedad renal por causa d

la dighetes} y ya esta temando
hibidor de la enzima
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Tenga especial cuidado con CoAprovel®

Consuite a su médico antes de empezar a tomar CoAprovel® y en cualquiera de los siguientes casos:
* i tiene vomitos o diarrea excesivos,

si padece alteraciones del rifidn o si tiene un trasplante de rifién,

si padece alteraciones del corazén,

si padece alteraciones del higado,

si padece diabetes,

si padece lupus eritematoso (también conocido como lupus o LES),

si padece aldosteronismo primario {(una cendicion relacienada con la produccian elevada de

la hermona aldosterona, le que provoca retencién de sodio y, a su vez, un aumento de Ia

presién arterial),

s siesta tomando aliskiren.

s gjpadece gota.

Si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe
informar a su medico. No se recomienda el uso de CoAprovel@ al inicio del embarazo (3 primeros
meses), ¥ en ningun caso debe administrarse a partir del tercer mes de embarazo porque puede
causar dafios graves o incluso la muerte a su bebé (ver seccidén Embarazo).

También debe comunicar a su médico:

= sisigue una dieta baja en sal

+« si presenta alguno de estos signos: sensacién de sed, sequedad de hoca, debilidad,
generalizada, sensacién de suefio, dolores musculares o calambres, nauseas, vémitos,
o latido cardiaco acelerado, ya que pueden indicar un efecto excesivo de hidroclorotiazida
(contenida en CoAprovel®),

= si experimenta un aumento de la sensibilidad de la piel af sol con sintomas de quemadura
solar (como enrojecimiento, picor, hinchazén, ampellas) que se produce mas rapidamente de
lo normal,
si va a ser operado (intervencion quirdrgica) o si le van a administrar anestésicos,
si experimenta cambios en su vision o dolor en uno ¢ ambos ojos al tomar CoAprovel®.
Esto podria ser un signo de desarrollo de glaucema, aumento de la presion en sus ojos. Debe
interrumpir el tratamiento con CoApravel® y pedir atencién meédica.

Nifios y adolescentes
CoAprovel® no se debe adminisirar a nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

Uso de CoAprovel® con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier
otro medicamento, especialmente si esta medicado con AINEs (Antilnflamatorics No Esteroides) o
litio.

Los diuréticos, como la hidroclorotiazida que contiene CoAprovel®, pueden tener un efecte sobre
otros medicamentos. No debe tomar junto con CoAprovel® los preparados que contengan litio sin la
supervisién de su médico.

Su médico podria necesitar cambiar su dosis y/o tomar otras precauciones si esta tomando aliskiren.

Puede que necesite hacerse analisis de sangre si toma:

+« suplementos de potasio,

¢ sustitutos de la sal que contengan potasio,

¢ medicamentos ahorradores de potasio u otros diuréticos (comprimidos que aumentan la

produccian de orina),

+ algunos laxantes,
medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota,
syplementos de vitamina b,
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» medicamentos para controlar el ritmo cardiaco,

» medicamentos para la diabetes {agentes orales o insulinas),

¢ carbamazepima (un medicamento para el tratamiento de la epilepsia).
También es impertante comunicar a su medice si esta tomando otros medicamentos para bajar su
presion arterial, esteroides, medicamentos para tratar el cancer, analgésices, medicamentos para fa
artritis o resinas de celestiramina o colestipol para reducir el colesterol en sangre.

Toma de CoAprovel® con alimentos, bebidas y alcohol

CoAprovel® puede tomarse con o sin alimentos.

Debido a la hidroclorotiazida gue contiene CoAprovel®, si bebe alcohol mientras esta en tratamiento
con este medicamento, puede tener una mayor sensacion de mareo al ponerse de pie, especialmente
al levantarse de una posicién sentada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Debe informar a su médico si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse
embarazada. Por lo general, su médico le aconsejara que deje de tomar CoAprovel® antes de
quedarse embarazada ¢ tan pronto como se quede embarazada y le recomendara tomar otro
medicamento antihipertensive en su lugar. No se recomienda utilizar CoAprovel® durante el
embarazo y en ningin caso debe administrarse a partir del tercer mes de embarazo ya que puede
causar dafios graves, incluso la muerte, a su bebé cuando se administra a partir de ese momento.
Lactancia

Informe a su medico si va a iniciar o esta en periode de lactancia puesto gue no se recomienda
administrar CoAprovel® a mujeres durante este periodo. Su médico puede decidir administrarle un
tratamiento que sea mas adecuado si quiere dar et pecho, especialmente a recién nacidos o
prematuros.

Conduccion y uso de maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Es poco probable
gue CoAprovel® meodifigue su capacidad para conducir vehiculos ¢ utilizar maguinas. Sin embargo,
durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer ocasionaimente mareos ¢ fatiga. Si
presenta estos sintomas hable con su médico antes de conducir o0 usar maquinas.

CoAprovel® contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares (p.e. lactosa), consulte con & antes de tomar este medicamento.

3. :COMO TOMAR COAPROVEL®®?
Siga exactamente fas instrucciones de administracion de CoAprovel®® indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

Dosis

La dosis recomendada de CoAprovel® 150/12,5 mg es uno o dos comprimidos recubiertas al dia. La
dosis recomendad de CoAprovel® 300/12,5 mg y 300/25 mg es de 1 comprimido recubiertoal dia. En
general, el médico le prescribird CoAprovel® cuando los tratamientos anteriores que recibiera no
hubieran reducido suficientemente su presion arterial. El médico le indicara coémo pasar de
tratamientos anteriores a

CoAprovel®.

Forma de administracién

CoAprovel® se administra por via coral. Los comprimidos deben tragarse con una cantidad suficiente
de liquido (p.e. un vaso de agua}. Puede tomar CoAprovel® con o sin alimentos. Debe intentar tomar
su dosis diaria a la misma hora cada dia. Es importante que continte tomando CoAprovel® hasta que
su medico le aconseje lo contrario.

Si toma mas CoAprovel® del que debe

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HospPiTaL DE PEDIATRIA RICARDG GUTIERREZ: 0800 444 8694/ (011) 4962-6666/2247
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HosPITAL A. POSADAS: (011} 4654-6648 / 4658-7777
HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
Optativamente otros Centros de intoxicaciones.

Los nifios no deben tomar CoAprovel®

CoAprovel® no debe darse a nifios mencres de 18 afos de edad. Si un nifo traga algunos
comprimidos, pangase en contacto con su médico inmediatamente.

Si olvidé tomar CoAprovel®

Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le
corresponda la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamente, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOQS
Al igual que todos los medicamentos, CoAprovel® puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.
Algunos de estos efectos pueden ser graves y pueden requerir atencion medica.
En raras ocasiones se han comunicado casos de reacciones alérgicas cutaneas (erupcion cutanea,
urticaria) en pacientes tratados con irbersartan, asi como también inflamacion localizada en la cara,
labios y/o lengua. Si tiene alguno de les sintomas anteriores o presenta respiracién
entrecortada, deje de tomar CoAprovel® y pongase en centacic con su meédice inmediatamente.
La frecuencia de los efectos adversos que se citan a continuacion se definen utillizando la siguiente
convencién:
Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas
Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas
Los efectos adversos comunicados en los estudios clinicos para los pacientes tratados con
CoAprovel® fueron:
Efectos adversos frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas):
nauseas/vomitos, boca seca,
anomalias en la micgidn,
fatiga, debilidad, }
mareos (incluyendo el que se preduce al ponerse de pie desde una posicién itumbada o
sentada)
edema,
rash,
disfuncion sexual,
¢ dolor musculoesquelético.
$i cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico.

Efectos adversos poco frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas):
diarrea,

presion arterial baja,

desmayo,

taguicardia,

enrojecimiento,

hinchazon per retencién de liquido (edema),

cambios en la libido,

e prurifo, dolor abdominal.
Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico.

Efectos adversos desde [a comercializacion de CoAprovel®

Desde la comercializacién de CoAprovel® se han comunicado algunos efectos adversos. Los efectos
adversos observados con frecuencia no conocida son: vértigo {mareas}, astenia (cansancio),
hiperpotasemia (aumento de los niveles de potasio en sangre), tinnitus (zumbido en los oidos),

Entis Msefitna 8.A.
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ictericia, mialgia (dolores musculares), pruebas de funcignalidad hepatica aumentadas, hepatitis, e
insuficiencia renal incluyendo casos de falla renal en pacientes con riesgo.

Tal y come sucede con todas las combinaciones de dos principios activos, no se pueden excluir los
efectos adversos asociados a cada uno de los compenentes.

Efectos adversos asociados unicamente con irbesartan

Ademas de los efectos adversos descritos anteriormente, también se ha observado dolor en el pecho,
Efectos adversos asociados con hidreclorotiazida en monoterapia:

anorexia, gastritis, diarrea, constipacion, ictericia (ictericia intrahepdtica colestasica), pancreatitis,
sialadenitis, vértigo, parestesia, xantopsia, leucopenia, neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia,
anemia aplasica, anemia hemolitica, reacciones de fotosensibilidad, fiebre, urticaria, angitis
necrotizante {vasculitis, vasculitis cutanea), distress respiratorio (incluyendo neumonitis y edema
pulmonar), reacciones anafilacticas, necrélisis epidérmica toxica, hiperglucemia, glicosuria,
hiperuricemia, desbalance electrolitico (incluyendo hiponatremia y hipopotasemia), disfuncion renal,
nefritis intersticial, espasmo muscular, debilidad, inquietud, visién borrosa transitoriaSe sabe que los
efectos adversos asociados a la hidroclorotiazida pueden aumentar con desis mayocres de
hidroclorotiazida.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su meédico, incluse si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de (a ANMAT: http:/Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

5. CONSERVACION DE COAPROVEL®®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de ia fecha de caducidad gue aparece en el cartén y en el
blister. La fecha de caducidad es el Gitimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicién de CoAprovel®

Los principios activos son irbesartan e hidroclorotiazida.

Cada comprimide de CoAprovel® 150 mg/12,5 mg contiene 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

Cada comprimido de CoAprovel® 300 mg/12,5 mg contiene 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

Los demas componentes son: lactosa monochidrato, hipromelosa, croscarmelosa sédica, didxido de
silicic coloidal, ceiulosa microcristalina, estearato de magnesio, Cpadry |l rosa 32F24503 {x), cera
carnauba y agua purificada.

(*}Opadry 1l rosa 32F24503 (lactosa monochidrato; hypromellosa, dioxide de titanio; éxidos de hierro

amarillo y rojo, macrogel 3000)

Cada comprimido de CoAprovel® 300 mg/25 mg contiene 300 mg de irbesartan y 25 mg de
hidreclorotiazida.

Los demas componentes son: lactosa monchidrato, almidén de maiz pregelatinizadoe, croscarmelosa
sédica, celulosa microcristalina, dxido de hierro rojo, éxide de hierro amarillo, didxido de silicio coloidal
hidratado, estearato de magnesio, Gpadry® rosa, cera carnauba y agua purificada.

PRESENTACIONES
CoAprovel® esta disponible en envases con 14, 28, 56, 280 y 560 comprimidos recubiertos siendo los
dos ultimos para uso hospitalario,

.
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ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MEDICO.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO ¥ LA LACTANCIA.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°. 48.233

Elaborado en Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, 33565 Carbon
Blanc Cedex, Francia.

sanofi aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel. (011) 4732 5000

www.sanofi.com.ar
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