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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

irbesartana + hidroclorotiazida
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimido contendo 150 mg de irbesartana + 12,5 mg de hidroclorotiazida: embalagens com 30 comprimidos.
Comprimido contendo 300 mg de irbesartana + 12,5 mg de hidroclorotiazida: embalagens com 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido de irbesartana + hidroclorotiazida 150 mg + 12,5 mg contém:

Lo TRy 3 121 1 AT S TS RRSRRTRSR 150 mg
hIArOCIOTOTIAZIAA ....eonieieieiee ettt ettt ettt eb e sttt s be et e s beebeebeenneas 12,5 mg
CXCIPICTIEES™® (. S.]. +vverreerrenrieiertietiettesteestasteeseesseessesseasesseessenseassesssasseessenseassanseesseseennesseensesseensensens 1 comprimido
*Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sodica, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, povidona,
poloxamer, crospovidona, celulose microcristalina, estearato de magnésio.

Cada comprimido de irbesartana + hidroclorotiazida 300 mg + 12,5 mg contém:

TIEDESATTANA ...ttt eh et e ettt et e st s e e bt e bt e s et e st e st e bt eh e bt bt e beeae et enee bt et eaeenaes 300 mg
hIArOCIOTOTIAZIAA ....cneieieieieeeee et ettt ettt e b e st sbe et e s beebeebeenneas 12,5 mg
10 (&3 | 11 1Y el P8 o OSSP PUSS 1 comprimido

*Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sodica, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, povidona,
poloxamer, crospovidona, celulose microcristalina, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado no tratamento da hipertenséo arterial em pacientes cuja pressdo arterial ndo € controlada adequadamente
com monoterapia. Pode ser usado isoladamente ou em associagdo com outros medicamentos anti-hipertensivos (por exemplo,
bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores dos canais de calcio de a¢do prolongada).

Este medicamento também pode ser usado como tratamento inicial nos casos em que a hipertensdo ¢ suficientemente grave de forma
que o rapido controle da pressao arterial (dentro de dias ou semanas) ¢ de extrema importancia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os antagonistas dos receptores AT, da angiotensina I tém se tornado uma classe estabelecida para o tratamento da hipertensao arterial
e sua larga utilizagdo esta relacionada a reconhecida eficacia anti-hipertensiva, combinada a um perfil de tolerabilidade semelhante
ao placebo.

Diferengas entre as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas das moléculas desta classe podem levar a diferengas
significativas nas suas poténcias anti-hipertensivas.

A irbesartana ¢ um potente bloqueador dos receptores AT, da angiotensina II (BRA) e altamente seletivo para esses receptores do
subtipo 1.

O Estudo COSIMA teve como desfechos primario e secundario avaliar a eficacia anti-hipertensiva, aferida pela redugdo da pressao
arterial sistélica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD), quando comparadas ao basal, bem como avaliar o percentual de
normalizacdo da pressdo arterial (PA), apds 8 semanas de tratamento.

Como parte dos resultados do estudo, a irbesartana na dose de 150 mg combinada com hidroclorotiazida 12,5 mg, nos 222 pacientes
incluidos na andlise de intengdo de tratar com hipertensdo arterial essencial leve a moderada, mostrou uma reducao de 13,0 e de 9,5
mmHg na PAS e PAD, respectivamente, quando avaliadas pela monitoragdo residencial da pressdo arterial (MRPA); e uma reducao
de 15,0 e de 8,6 mmHg na PAS e PAD, respectivamente, quando aferidas no consultério, bem como uma taxa de normaliza¢do da PA
de 50,2 e de 51,4% quando avaliadas pela MRPA e no consultorio, respectivamente.

O Estudo inclusive buscou avaliar a eficacia e seguranga do uso da associagdo fixa da irbesartana com a hidroclorotiazida (HCTZ) em
pacientes com pressdo arterial ndo controlada. O tratamento, envolvendo 1005 pacientes, apresentava um perfil sequencial e
distribuido da seguinte forma: placebo (4 - 5 semanas), HCTZ 12,5mg (2 semanas), irbesartana/ HCTZ 150 mg/ 12, 5 mg (8 semanas)
e irbesartana / HCTZ 300 mg / 25 mg (8 semanas).

Os objetivos definidos de reducdo das pressdes arteriais sistdlica e diastolica eram consistentes com as diretrizes internacionais de
tratamento da hipertensdo arterial: PAS < 140 mmHg (< 130mmHg para pacientes com diabetes tipo 2) e PAD < 90 mmHg (< 80
mmHg para pacientes com diabetes tipo 2).
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Os resultados do estudo mostraram uma reducao média da PAS de 21,5 mmHg (p <0,001) e da PAD foi de 10,4 mmHg (p < 0,001).
Um percentual de 77% e 83% dos pacientes atingiram o objetivo do estudo de redugdo da PAS e PAD, respectivamente, ¢ 69% dos
pacientes atingiram ambos os objetivos das PAS/PAD, de acordo com o JNC 7.

O Estudo CV131-176 teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca da associacdo irbesartana/HCTZ, como uma terapia de
primeira linha na hipertensdo arterial grave. O tratamento, com duragdo de sete semanas, envolveu pacientes hipertensos nao tratados,
nao controlados (presséo arterial diastolica sentada [PADSe] >110 mmHg) e pacientes com hipertensdo arterial ndo controlada com
monoterapia anti-hipertensiva. As doses utilizadas no grupo irbesartana/HCTZ foram de 150 mg /12,5 mg e 300 mg / 25 mg.

Como parte dos resultados do estudo, na quinta semana (desfecho primario de eficacia), 47,2% dos pacientes do grupo
irbesartana/HCTZ atingiram o objetivo de controle da PAD (< 90mmHg), atingindo um maximo de 51,9%, na sétima semana. Uma
reducdo média ajustada em relagdo ao basal da PAD e PAS, para o grupo irbesartana/HCTZ de -21,2 mmHg ¢ 27,1 mmHg,
respectivamente, foram observadas precocemente no tratamento (semana 3).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

A irbesartana ¢ um antagonista especifico ndo-competitivo dos receptores da angiotensina II (subtipo AT;). A angiotensina II ¢ um
componente importante do sistema renina-angiotensina e esta envolvida na fisiopatologia da hipertensdo e na homeostase do sodio. A
irbesartana nao necessita de ativagcdo metabdlica para exercer sua atividade.

A irbesartana bloqueia os potentes efeitos de vasoconstri¢do e de secregdo de aldosterona produzidos pela angiotensina II, gragas a
sua acdo de antagonismo seletivo nos receptores da angiotensina II (subtipo AT}), localizados nas células da musculatura lisa vascular
e no cortex suprarrenal. A irbesartana ndo tem efeito agonista nos receptores AT;, e possui muito mais afinidade (superior a 8500
vezes) para os receptores AT, do que para os receptores AT, (que ndo parecem estar associados a homeostasia cardiovascular).

A irbesartana ndo inibe as enzimas envolvidas no sistema renina-angiotensina (isto €, renina, enzima conversora da angiotensina
[ECA]), nem afeta outros receptores hormonais ou canais de ions que participam da regulagdo da pressao arterial e da homeostase do
sodio. O bloqueio dos receptores AT, pela irbesartana interrompe o mecanismo da retroalimentacdo do sistema renina-angiotensina,
resultando no aumento dos niveis plasmaticos de renina e de angiotensina II. No entanto, o resultante aumento dos niveis plasmaticos
de renina e de angiotensina II ndo superam os efeitos da irbesartana na reducdo da pressdo arterial. A concentragdo plasmatica de
aldosterona diminui apds administrag@o da irbesartana, mas os niveis séricos de potassio ndo sofrem alteracéo significativa (aumento
médio < 0,1 mEqg/L), na posologia recomendada. A irbesartana ndo tem efeito significativo sobre as concentragdes séricas de
trigliceridios, ou concetra¢des de colesterol. Nao ha efeito nos niveis séricos nem na excregdo urinaria de acido trico.

A hidroclorotiazida ¢ um diurético do grupo das benzotiazidinas (tiazidico), com efeitos diurético, natriurético e anti-hipertensivo. O
mecanismo do efeito anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos, bem como a hidroclorotiazida, ainda nao estd completamente
esclarecido. As tiazidas afetam o mecanismo de reabsorgdo de eletrdlitos pelos tibulos renais, aumentando a excrecdo de sodio e
cloreto em quantidades aproximadamente equivalentes. A natriurese provoca uma perda secundaria de potassio e bicarbonato. A
hidroclorotiazida aumenta a atividade da renina plasmatica, aumenta a secre¢do de aldosterona e reduz o nivel sérico de potassio. A
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perda de potéssio associada ao uso de diuréticos tiazidicos pode ser neutralizada pela coadministragdo de um antagonista do receptor
da angiotensina II.

Propriedades farmacodindmicas
Com base nos dados de estudos clinicos controlados com placebo, os seguintes efeitos foram observados.

O efeito redutor sobre a pressdo arterial da associagdo de irbesartana e hidroclorotiazida foi aparente apds a primeira administragdo e
substancialmente evidente dentro de 1 a 2 semanas, com o efeito maximo ocorrendo entre a 6* ¢ 8 semanas. O efeito da associagdo
foi mantido por mais de um ano, em estudos de acompanhamento prolongado.

A associagdo de hidroclorotiazida e irbesartana proporciona efeito aditivo na reducdo da pressdo arterial, relacionado as doses
administradas. A administracdo de 12,5 mg de hidroclorotiazida e 300 mg de irbesartana, uma vez ao dia, a pacientes nao
adequadamente controlados com monoterapia de 300 mg de irbesartana resultou em reducdo adicional (com corre¢do do efeito
placebo) de 6,1 mmHg na pressdo arterial diastdlica na fase de vale (24 horas apds a administracdo do medicamento). As reducdes
globais nas pressdes arteriais sistolica/diastdlica com essa associacao foram de até 13,6/11,5 mm Hg, apds subtragdo do efeito placebo.
Uma dose de 150 mg de irbesartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida uma vez ao dia causou redugdo média de 12,9/6,9 mm Hg na
pressdo arterial sistolica/diastolica ajustada pelo placebo, na fase de vale (24 horas apos a administragdo do medicamento). O efeito
maximo ocorre entre 3 e 6 horas. Avaliagdes através do método de monitoragdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) mostram
que irbesartana + hidroclorotiazida 150/ 12,5 mg uma vez ao dia leva a uma reducdo média consistente de 15,8/10,0 mm Hg da pressdo
arterial com subtragdo do efeito placebo durante o periodo de 24 horas. Os efeitos “vale-pico” observados foram de, pelo menos, 68%
das respostas nos picos sistolico e diastolico com subtragao do efeito do placebo correspondente.

A adicdo de irbesartana a hidroclorotiazida em um estudo clinico em pacientes ndo controlados adequadamente com 25mg de
hidroclorotiazida isolada proporcionou reducdes adicionais médias de 11,1/7,2 mmHg na pressdo arterial sistdlica/diastolica em
relagdo a hidroclorotiazida isolada.

A reducio da pressao arterial foi semelhante tanto na posi¢ao supina como na ortostatica. Efeitos ortostaticos foram pouco frequentes,
mas podem ser esperados em pacientes que desenvolvam intercorréncia de deplecao de soédio e/ou volume.

A eficacia da associag@o irbesartana + hidroclorotiazida néo sofreu influéncia da idade, raga ou género. A resposta anti-hipertensiva
global da associagdo foi similar nos pacientes de raga negra e de outras etnias.

A pressdo arterial retornou gradualmente aos valores basais ap6s suspensdo da irbesartana. Nao se observou hipertensdo de rebote
com irbesartana ou hidroclorotiazida.

Para a hidroclorotiazida, o inicio da diurese ocorreu em 2 horas, com efeito maximo ocorrendo em torno de 4 horas, enquanto a
duragdo persistiu cerca de 6 a 12 horas.

Cancer de pele nio melanoma:

Baseado em dados disponiveis de dois estudos epidemiologicos baseados em registros de cancer Nacional Dinamarqués, foi observada
uma associagdo dose-dependente cumulativa entre hidroclorotiazida e céncer de pele ndo melanoma. Um estudo incluiu uma
populagdo constituida por 71.533 casos de carcinoma basocelular (CBC) e de 8.629 casos de carcinoma de células escamosas (CCE)
equiparados a popula¢des controle de 1.430.833 ¢ 172.462, respectivamente. O uso elevado de hidroclorotiazida| (>50,0 mg
cumulativos) foi associado com um OR ajustado de 1,29 (IC de 95%: 1,23-1,35) para CBC e 3,98 (IC de 95%: 3,68-4,31) para CCE.
Foi observada uma clara relacdo dose cumulativa-resposta para ambos, CBC ¢ CCE. Um outro estudo mostrou uma possivel
associacgdo entre o risco de cancer de labio (CCE) e exposi¢do a hidroclorotiazida: 633 casos de cancer de labio foram equiparados
com populagdo controle de 63.067. Foi demonstrada uma clara relagdo dose cumulativa-resposta com um OR ajustado de 2,1(IC de
95%:1,7-2,6) para uso continuo, OR 3,9 (3,0 -4,9) para uso elevado (no minimo 25,000 mg) e OR 7,7(5,7-10,5) para a maior dose
cumulativa (no minimo 100,000 mg) (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Terapia inicial
Dois estudos clinicos avaliaram irbesartana + hidroclorotiazida como terapia inicial.

O primeiro estudo foi realizado com pacientes com pressao arterial basal média de 162/98 mmHg (hipertensdo moderada) e, ap6s 8
semanas de tratamento, comparou a variagao da pressdo arterial sistolica a partir da linha basal entre o grupo da associagdo irbesartana
+ hidroclorotiazida 150 mg + 12,5 mg e a irbesartana (150 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg).

Apds 2 semanas de tratamento os regimes iniciais do estudo foram aumentados para irbesartana + hidroclorotiazida 300 mg/ 25 mg,
irbesartana 300 mg ou hidroclorotiazida 25 mg, respectivamente.

Apds 8 semanas, as reducdes médias da pressdo arterial diastdlica e sistdlica a partir do basal no vale foram de 14,6 mmHg e 27,1

mmHg nos pacientes tratados com irbesartana + hidroclorotiazida, 11,6 mmHg e 22,1 mmHg nos pacientes tratados com irbesartana
e 7,3 mmHg e 15,7 mmHg nos pacientes tratados com hidroclorotiazida, respectivamente. Nos pacientes tratados com irbesartana +
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hidroclorotiazida a variacdo média da PAD a partir do basal foi 3,0 mmHg menor (p = 0,0013) e a variagdo média da PASSe a partir
da linha basal foi 5,0 mmHg menor (p = 0,0016) em comparag@o com pacientes tratados com irbesartana e 7,4 mmHg menor (p <
0,0001) e 11,3 mmHg menor (p < 0,0001) em comparagdo com pacientes tratados com hidroclorotiazida, respectivamente.

O segundo estudo clinico foi conduzido em pacientes com pressdo arterial basal média de 172/113 mmHg (hipertensido severa) e
comparada a variacdo através da PADSe ap6s 5 semanas entre os grupos irbesartana + hidroclorotiazida (150 mg + 12,5 mg) e
irbesartana (150 mg). Estas posologias iniciais do estudo foram aumentadas, na Semana 1, para irbesartana + hidroclorotiazida 300
mg/ 25 mg ou irbesartana 300 mg, respectivamente.

Apos 5 semanas, as redugdes médias a partir do basal para a pressdo arterial diastdlica e sistolica foram de 24,0 mmHg e 30,8 mmHg
nos pacientes tratados com irbesartana + hidroclorotiazida e 19,3 mmHg e 21,1 mmHg nos pacientes tratados com irbesartana,
respectivamente. A média de PAD foi 4,7 mmHg menor (p < 0,0001) e a média de PAS foi 9,7 mmHg menor (p < 0,0001) no grupo
tratado com irbesartana + hidroclorotiazida em comparacdo ao grupo tratado com irbesartana. Os pacientes tratados com irbesartana
+ hidroclorotiazida atingiram o controle de pressdo arterial mais rapidamente com reducao significante de PAD e PAS e maior controle
de pressdo arterial em cada avaliacdo (Semana 1, Semana 3, Semana 5 e Semana 7). Os efeitos maximos foram vistos na Semana 7.

Propriedades farmacocinéticas
A administragdo concomitante de hidroclorotiazida e irbesartana no afeta as caracteristicas farmacocinéticas desta ultima.

Absorcao

A irbesartana e a hidroclorotiazida sdo substancias ativas por via oral que ndo necessitam de biotransformagdo para exercer sua
atividade. Apos administragdo oral de irbesartana + hidroclorotiazida, a biodisponibilidade absoluta oral ¢ de 60-80% para a
irbesartana e 50-80% para a hidroclorotiazida. Os alimentos ndo alteram a biodisponibilidade do irbesartana + hidroclorotiazida.
Concentracdes plasmaticas maximas sdo alcangadas de 1,5 a 2 horas para irbesartana e de 1 a 2,5 horas para hidroclorotiazida, ap6s
administragdo por via oral.

Distribuicao

A irbesartana tem uma taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas de cerca de 96% e sua ligagdo as células sanguineas ¢ desprezivel. O
volume de distribuigdo da irbesartana esta entre 53 e 93 litros (0,72-1,24 L/kg). A taxa de ligagdo da hidroclorotiazida as proteinas
plasmaticas ¢ de 68% e seu volume aparente de distribuigdo ¢ de 3,6-7,8 L/kg.

Metabolismo

A irbesartana ¢ metabolizada pelo figado através da via de conjugagéo glicurdnica e oxidagéo, apos administrag@o oral ou intravenosa
da irbesartana marcada com C'*, 80% a 85% da radioatividade circulante no plasma corresponde ao composto inalterado. O principal
metabolito circulante ¢ a irbesartana-glucuronideo (aproximadamente 6%).

A irbesartana ¢ oxidada principalmente através das isoenzimas CYP 2C9 do citocromo P450; a isoenzima CYP 3A4 possui efeito
desprezivel. A irbesartana ndo foi metabolizada pela maior parte das isoenzimas comumente associadas com o metabolismo de
farmacos (CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 ou CYP2EI) nem induziu ou inibiu estas enzimas. A irbesartana também
ndo induziu nem inibiu a isoenzima CYP 3A4.

Eliminacao

A irbesartana e seus metabolitos sdo excretados tanto por via biliar quanto renal. Cerca de 20% da radioatividade, apos administragéo
de uma dose oral ou intravenosa de irbesartana marcada com C'“, é recuperada na urina ¢ o restante nas fezes. Menos de 2% da dose
de irbesartana administrada sdo excretados na urina sob forma inalterada. A hidroclorotiazida ndo é metabolizada, sendo eliminada
por via renal. A meia-vida plasmatica média da hidroclorotiazida é estimada entre 5 a 15 horas.

A meia-vida de eliminacdo terminal (t 2) da irbesartana ¢ de 11 a 15 horas. A depuracdo total do organismo apo6s administragao
intravenosa ¢ de 157 a 176 mL/min, dos quais 3,0 a 3,5 mL/min constituem depuragdo renal. A irbesartana tem farmacocinética linear,
dentro dos limites da posologia terapéutica. O estado de equilibrio no plasma ¢ alcancado dentro de 3 dias do inicio de um regime de
dose Unica diaria. Observa-se acumulo limitado (< 20%) no plasma ap6s administragdo repetida de doses didrias unicas.

Populacdes especiais

- Insuficiéncia renal

A farmacocinética da irbesartana ndo ¢ significativamente alterada em pacientes com insuficiéncia renal (independentemente do grau)
ou sob hemodialise. A irbesartana ndo é removida por hemodialise. Relatou-se um aumento da meia-vida de eliminagdo da
hidroclorotiazida para 21 horas, em pacientes com insuficiéncia renal severa (depuraggo de creatinina < 20 mL/min).

- Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética da irbesartana ndo ¢ significativamente alterada em pacientes com insufici€ncia hepatica devida a cirrose leve ou

moderada.

- Idosos
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Em individuos idosos normotensos de ambos os sexos (65 a 80 anos), com fungdes hepdtica e renal clinicamente normais, a area sob
a curva (ASC) da concentragdo plasmatica e as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) da irbesartana foram, aproximadamente,
20 a 50% maiores que aquelas verificadas em pessoas mais jovens (18 a 40 anos). A meia-vida de elimina¢do ¢ comparavel nos
diversos grupos etarios. Nao foram observadas diferencas significativas nos efeitos clinicos relacionados a idade. A ASC da
concentragdo plasmatica da hidroclorotiazida foi mais elevada nos pacientes idosos apds administragéo repetida, resultado consistente
com dados de publicagdes anteriores.

- Sexo

Em homens e mulheres hipertensos, observaram-se concentragdes plasmaticas de irbesartana mais elevadas (11-44%) no sexo
feminino, se bem que ndo ha diferengas entre homens ¢ mulheres quanto ao acimulo e a8 meia-vida de eliminacéo, ap6s doses repetidas.
Nao se observaram diferencas de efeito clinico nos dois sexos.

- Raca

Em individuos normotensos da raca negra e branca, os valores da ASC plasmatica e do tempo de meia-vida (t %) da irbesartana foram
aproximadamente 20-25% maiores em individuos da raca negra em comparagdo com os da raca branca. O pico das concentracdes
plasmaticas (Cmax) da irbesartana foram essencialmente equivalentes.

Dados de seguranga pré-clinica

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

Irbesartana + hidroclorotiazida: O potencial carcinogénico da associagdo irbesartana e hidroclorotiazida ndo foi avaliado em
estudos em animais.

Irbesartana: Nao se observou evidéncia de carcinogenicidade com a administrag@o isolada de irbesartana em ratos com doses de
500/1000 mg/kg/dia, respectivamente em machos/fémeas e em camundongos 1.000 mg/kg/dia durante 2 anos. As doses referidas
correspondem a uma exposi¢o sistémica 4 a 25 vezes (em ratos) e 4 a 6 vezes (em camundongos) maior do que a exposicdo em
humanos recebendo 300 mg diarios.

Hidroclorotiazida: Estudos de alimentacdo de dois anos em camundongos ¢ ratos conduzidos sob os auspicios do Programa Nacional
de Toxicologia (NTP) nao revelaram qualquer evidéncia de um potencial carcinogénico da hidroclorotiazida em camundongos fémeas
(em doses até aproximadamente 600 mg/kg/dia) ou em ratos machos e¢ fémeas (em doses até aproximadamente 100 mg/kg/dia). O
NTP, no entanto, encontrou evidéncias equivocas de hepatocarcinogenicidade em camundongos machos.

Irbesartana + hidroclorotiazida: A associagdo de irbesartana e hidroclorotiazida ndo se mostrou mutagénica no teste de Ames ou
no teste de mutagdo genética HGPRT em células de ovario de hamsters chineses, e ndo foi clastogénica em um teste citogenético in
vitro em linf6citos humanos ou em um ensaio de microntcleo em células da mucosa oral em camundongos.

Irbesartana: A irbesartana ndo foi mutagénica numa bateria de testes “in vitro” (teste microbiano de Ames, teste de reparacdo do
DNA de hepatdcitos de ratos, ensaio de mutacdo genética V79 de células de mamiferos). Irbesartana foi negativo em varios testes
para inducdo de aberragdes cromossdmicas (“in vitro” - ensaio de linfocitos humanos; “in vivo” - estudo de microntcleo de
camundongos).

Hidroclorotiazida: A hidroclorotiazida nao foi genotdxica “in vitro” no ensaio de mutagenicidade de Ames das cepas de Samonella
typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 ¢ TA 1538 ¢ no teste de ovario de hamsters chineses (CHO) para aberragdes
cromossomicas, ou“in vivo” em ensaios usando cromossomos de células germinativas de camundongos, cromossomos da medula
oOssea de hamster chinés e o gene do traco letal recessivo ligado ao sexo de Drosophila. Resultados positivos dos testes foram obtidos
apenas nos ensaios “in vitro” de CHO de Troca de Cromatideos Irmas (clastogenicidade) e no ensaio de Linfoma de Camundongo
Celular (mutagenicidade), utilizando concentragdes de hidroclorotiazida de 43 a 1300 pg/mL, e no ensaio de ndo-disjuncdo de
Aspergillus nidulans em concentracdo ndo especificada.

Nao se avaliou o efeito da associagdo de irbesartana e hidroclorotiazida sobre a fertilidade em estudos animais. Sabe-se, entretanto
que a fertilidade e o desempenho reprodutor de ratos ndo foram afetados pela irbesartana isolada em doses capazes de causar algum
grau de toxicidade parenteral (até 650 mg/kg/dia). Ndo foram observados efeitos significativos quanto ao niamero de corpos luteos,
implantagdo do ovo e fetos vivos. Além disso, a irbesartana ndo teve influéncia na sobrevida, no desenvolvimento ou na reproducao
da ninhada. Quanto a hidroclorotiazida, a larga experiéncia em humanos néo revelou qualquer relagdo entre o seu uso ¢ alteragdo da
fertilidade. Consequentemente, ndo ha razdo de preocupagéo quanto ao potencial de reagdes adversas na fertilidade com o uso de
irbesartana + hidroclorotiazida.

Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratas que receberam a associag¢do de irbesartana e hidroclorotiazida em doses de até
150 / 150 mg/kg/dia (nivel de dose que causou toxicidade materna).
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4. CONTRAINDICACOES

Irbesartana + hidroclorotiazida ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a irbesartana, aos derivados sulfonamidicos (por
exemplo, diuréticos tiazidicos) ou a qualquer outro componente da férmula. Geralmente as reagdes de hipersensibilidade ocorrem
com maior probabilidade em pacientes com histdria de alergia ou asma bronquica. irbesartana + hidroclorotiazidaé contraindicado em
pacientes com anduria.

Irbesartana + hidroclorotiazida ndo deve ser coadministrado com medicamentos que contenham alisquireno em pacientes com diabetes
ou que apresentem insuficiéncia renal moderada a severa (taxa de filtragdo glomerular < 60 mL/min/1,73 m?).

Irbesartana + hidroclorotiazidatambém ndo deve ser coadministrado com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) em
pacientes com nefropatia diabética.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois € excretado no leite humano e pode causar
reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacéo do bebé.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Cancer de pele nao melanoma

Foi observado um aumento do risco de cancer de pele e labial nio melanoma (carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma de células
escamosas (CCE)) com aumento acumulativo da dose de exposi¢@o a hidroclorotiazida em dois estudos epidemioldgicos baseados
nos registros de cancer Nacional Dinamarqués. Ag¢des fotossensibilizantes da hidroclorotiazida poderiam agir como um possivel
mecanismo para o cancer de pele e labial ndo melanoma.

Os pacientes em uso de hidroclorotiazida devem ser informados do risco de cancer de pele e labial ndo melanoma e aconselhados a
verificar sua pele regularmente quanto a quaisquer novas lesdes e reportar imediatamente quaisquer lesdes de pele suspeitas.

E recomendado atengdo especial para paciente com fatores de risco conhecidos para cancer de pele, como: fototipos de pele I e II
(pele branca palida e clara), historico familiar de cancer de pele, historico de dano na pele pela exposi¢do ao sol/irradiagdo UV e
radioterapia, fumantes ¢ em tratamento fotossensibilizante. Devem ser recomendadas aos pacientes possiveis medidas preventivas,
como exposi¢do limitada a luz do sol e raios ultravioletas e adequada protecdo quando exposto aos raios solares, com o intuito de
minimizar o risco de cancer de pele. Lesdes suspeitas na pele devem ser prontamente examinadas, potencialmente incluindo exames
histolégicos de biopsia. O uso de hidroclorotiazida também pode precisar ser reconsiderado em pacientes que tiveram cancer de pele
¢ labial ndo melanoma previamente (vide “REACOES ADVERSAS”).

Hipotensao - Pacientes com deple¢ao do volume

A irbesartana + hidroclorotiazida tem sido raramente associado a hipotensdo em pacientes hipertensos sem outros fatores de risco para
a hipotensdo. Deve ser prevista a possibilidade de ocorrer hipotensdo sintomatica em pacientes que desenvolvam deplegdo de sodio
ou volume. A deplecdo de s6dio e/ou volume deve ser corrigida antes de se iniciar o tratamento com (irbesartana + hidroclorotiazida).
Diuréticos tiazidicos podem potencializar a acdo de outros medicamentos anti-hipertensivos (vide “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

Morbidade e mortalidade fetal / neonatal

Embora ndo haja experiéncia com o uso de irbesartana + hidroclorotiazida em mulheres gravidas, foi relatado que a exposi¢do em
utero de inibidores da ECA administrados a mulheres no segundo e terceiro trimestres da gravidez pode provocar lesdes e morte no
feto em desenvolvimento. Portanto, assim como para qualquer medicamento que atua diretamente no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, irbesartana + hidroclorotiazidando deve ser utilizado durante a gravidez. Uma vez detectada a gravidez durante o
tratamento, irbesartana + hidroclorotiazidadeve ser interrompido logo que possivel.

Os diuréticos tiazidicos atravessam a barreira placentaria e passam ao sangue do corddo umbilical. O uso rotineiro de diuréticos em
gravidas saudaveis ndo ¢ recomendado e¢ expde a mie e¢ o feto a riscos desnecessarios, incluindo ictericia fetal ou neonatal,
trombocitopenia e possivelmente outras reagdes adversas que t€ém ocorrido em adultos.

Hipoglicemia

Irbesartana pode induzir hipoglicemia, principalmente em pacientes tratados para diabetes. Portanto, pode ser necessario o ajuste da
dose do tratamento antidiabético, como repaglinida ou insulina (vide “REACOES ADVERSAS”).

Aconselhar os pacientes, em particular os pacientes diabéticos, sobre o risco de hipoglicemia durante o tratamento com irbesartana.
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Insuficiéncia Hepatica e Funcdo Renal:

Irbesartana + hidroclorotiazidando é recomendado para pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina <30 mL /
min) (vide “CONTRAINDICACOES). Em pacientes com insuficiéncia renal pode ocorrer azotemia (excesso de ureia e outros
componentes nitrogenados no sangue) associada a hidroclorotiazida.

Irbesartana + hidroclorotiazida deve ser usado com precaugdo em pacientes com insuficiéncia hepatica ou doenga hepatica progressiva,
uma vez que pequenas alteragdes no equilibrio de fluidos e eletrélitos podem levar a um quadro de coma hepatico.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona através da combinacao de irbesartana + hidroclorotiazidacom inibidores
da ECA ou com alisquireno ndo ¢ recomendado uma vez que existe um aumento do risco de hipotensao, hipercalemia e alteracdes na
func¢do renal.

O uso de irbesartana + hidroclorotiazidaem combinagdo com alisquireno é contraindicado em pacientes com diabetes mellitus ou com
insuficiéncia renal (filtragio glomerular < 60 mL/min/1,73 m?) (vide “CONTRAINDICACOES” e “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

O uso de em combinagdo com inibidores da ECA ¢ contraindicado em pacientes com nefropatia diabética (vide itens
“CONTRAINDICACOES” e “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

O uso de em pacientes com psoriase ou historico de psoriase deve ser cuidadosamente ponderado, pois pode agravar a psoriase.

Gerais

Como consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, alteracdes na funcdo renal durante o tratamento com
irbesartana + hidroclorotiazida, podem ser esperadas em pacientes susceptiveis. Em pacientes cuja fun¢do renal depende da atividade
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (pacientes hipertensos com estenose de artéria renal em um ou ambos os rins, ou pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva severa), o tratamento com outros farmacos que afetam este sistema tem sido associado com
oligliria e/ou azotemia progressiva e, raramente, com insuficiéncia renal aguda e/ou 6bito. A possibilidade de ocorrer um efeito similar
com o uso de um antagonista do receptor de angiotensina II, incluindo irbesartana + hidroclorotiazida, ndo pode ser excluida.

Os efeitos anti-hipertensivos dos diuréticos tiazidicos podem estar aumentados em pacientes submetidos & simpatectomia.

Desequilibrio eletrolitico e metabdlico

Os diuréticos tiazidicos, inclusive a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidrico ou de eletrdlitos (hipocalemia, hiponatremia
e alcalose hipoclorémica). Embora o uso isolado de tiazidicos, especialmente em doses altas, possa provocar hipocalemia, sua
associagdo com irbesartana reduz a frequéncia de hipocalemia induzida por diuréticos. A deficiéncia de cloretos ¢ geralmente leve e
usualmente ndo requer tratamento. A excrecao de calcio ¢ diminuida pelos tiazidicos, que podem provocar aumento discreto e
intermitente do calcio sérico. Uma hipercalcemia acentuada sugere a possibilidade de hiperparatireoidismo. O uso de tiazidicos deve
ser suspenso antes de se efetuar testes funcionais das paratireoides. Os tiazidicos demonstraram aumentar a excre¢do urinaria de
magnésio, resultando em hipomagnesemia.

Alguns pacientes tratados com diuréticos tiazidicos podem apresentar hiperuricemia e crise aguda de gota. A administragdo de
tiazidicos pode aumentar a necessidade de insulina em diabéticos e pode tornar manifesto um diabetes mellitus latente. O uso de
tiazidicos tem sido associado a um aumento dos niveis de colesterol e triglicerideos; entretanto, a dose de 12,5 mg de hidroclorotiazida
contida neste medicamento foi relacionada a efeitos minimos ou ausentes.

Em pacientes sob risco de alteragdes eletroliticas ou metabdlicas, pode ser necessaria a monitoragdo de pardmetros laboratoriais.

Lupus eritematoso sistémico
Foi relatado agravamento ou ativag@o de liipus eritematoso sistémico com o uso de diuréticos tiazidicos.

Toxicidade respiratoria aguda

Casos graves de toxicidade respiratoria aguda, incluindo sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), foram relatados apos
o uso de hidroclorotiazida. O edema pulmonar geralmente se desenvolve dentro de minutos a horas apos a ingestdo de
hidroclorotiazida. No inicio, os sintomas incluem dispneia, febre, deterioracdo pulmonar e hipotensdo. Se houver suspeita de
diagnostico de SDRA, o APROZIDE deve ser retirado e o tratamento apropriado deve ser dado. A hidroclorotiazida ndo deve ser
administrada em pacientes que ja apresentaram SDRA apos a ingestdo de hidroclorotiazida ou outro diurético tiazidico.

Efuséo coroidal, glaucoma agudo de Angulo fechado secundario e/ou Miopia aguda
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A hidroclorotiazida ¢ uma sulfonamida. A sulfonamida ou derivados de sulfonamida sdo medicamentos que podem causar uma reacao
idiossincratica, que podem resultar em efusdo coroidal com defeito de campo visual, glaucoma agudo de angulo fechado secundario
e/ou miopia aguda. Os sintomas incluem inicio agudo de diminui¢do da acuidade visual ou dor ocular e, geralmente, ocorrem dentro
de horas ou semanas ap6s o inicio do uso do medicamento. Se nao for tratado, o glaucoma agudo de angulo fechado pode levar a
perda permanente da visdo. O tratamento primario ¢ descontinuar a administragdo do medicamento o mais rapido possivel. Podem ser
considerados tratamentos médicos ou cirtrgicos imediatos se a pressdo intraocular permanecer descontrolada. Os fatores de risco para
o desenvolvimento do glaucoma agudo de angulo fechado podem incluir uma historia de alergia a sulfonamida ou penicilina (vide
“REACOES ADVERSAS”).

Fotossensibilidade:
Reagdes de fotossensibilidade foram relatadas com o uso de diuréticos tiazidicos. Se as reagdes de fotossensibilidade ocorrerem
durante o tratamento com medicamentos a base de hidroclorotiazida, o tratamento deve ser interrompido."

Gravidez e lactacao
Irbesartana + hidroclorotiazida deve ser descontinuado, logo que possivel, quando for detectada gravidez (vide “ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES — Morbidade ¢ mortalidade fetal/neonatal”).

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento nfio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

A irbesartana é excretada no leite de ratas lactantes. Nao esta determinado se a irbesartana ou seus metabolitos sdao excretados no leite
humano. A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite humano. Os tiazidicos em altas doses causam diurese intensa podendo inibir a
produgdo de leite. Nao ¢ recomendado o uso de irbesartana + hidroclorotiazidadurante a amamentagao.

Considerando-se o risco potencial para a crianga, deve-se avaliar a descontinuacio do tratamento ou da amamentagdo, levando-se em
conta a importancia do irbesartana + hidroclorotiazidano tratamento da mae.

Alteracées na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os efeitos de irbesartana + hidroclorotiazida na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas ndo foram especificamente
estudados, mas com base em suas propriedades farmacodindmicas, ¢ improvavel que irbesartana + hidroclorotiazida afete esta
habilidade. Quando dirigir ou operar maquinas, deve-se levar em considera¢ao que durante o tratamento da hipertensdo, pode ocorrer
tontura ocasional.

Este medicamento pode causar doping.

150 mg + 12,5 mg:
Atencao: Contém 105,43 mg de lactose/comprimido.
300 mg + 12,5 mg:
Atencio: Contém 125,00 mg de lactose/comprimido.

Atencdo: Contém os corantes 0xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho que podem, eventualmente, causar reacdes
alérgicas.

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina II, incluindo a
irbesartana + hidroclorotiazida. Esses pacientes apresentaram dor abdominal, nausea, vomito e diarreia. Os sintomas foram
resolvidos apés a descontinuacio do medicamento. Se angioedema intestinal for diagnosticado, a irbesartana +
hidroclorotiazida deve ser descontinuada e o monitoramento apropriado deve ser iniciado até a resolucio completa dos
sintomas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacées medicamento-medicamento

Com base nos dados in vitro ndo se espera interagdes entre a irbesartana e medicamentos cujo metabolismo depende das isoenzimas
do citocromo P450, CYP1A1l, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6, CYP2E1l e CYP3A4. A irbesartana ¢ metabolizada
principalmente pelo CYP2C9, no entanto, durante estudos de interacao clinica ndo foram observadas interagdes farmacodinamicas e
farmacocinéticas significativas com o uso concomitante de irbesartana e varfarina (firmaco metabolizado pelo CYP2C9). A
irbesartana ndo afeta a farmacocinética da digoxina ou da sinvastatina. A coadministragdo de nifedipina ou de hidroclorotiazida ndo
afeta a farmacocinética da irbesartana.

A combinagao de irbesartana + hidroclorotiazida com medicamentos que contenham alisquireno ¢ contraindicada em pacientes com

diabetes mellitus ou com insuficiéncia renal moderada a severa (taxa de filtragio glomerular <60 mL/min/1,73 m?) e ndo é
recomendada em outros pacientes (vide “CONTRAINDICACOES” e “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).
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Inibidores da ECA: a combinagdo de irbesartana + hidroclorotiazida com os inibidores da ECA ¢ contraindicada em pacientes com
nefropatia diabética e ndo é recomendada para os demais pacientes (vide “CONTRAINDICACOES” ¢ “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Com base na experiéncia com o uso de outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, o uso concomitante de
Diurético poupador do potassio, suplementos de potassio, substitutos salinos contendo potassio ou outros medicamentos que possam
aumentar o potassio sérico, a irbesartana pode aumentar os niveis do potassio sérico, as vezes de forma grave e requer um
monitoramento cuidadoso dos niveis de potassio sérico. O uso concomitante com hidroclorotiazida pode reduzir a frequéncia desse
efeito.

Em pacientes idosos, com deple¢do de volume (incluindo aqueles em tratamento com diuréticos) ou com comprometimento da funcao
renal, a administragdo concomitante de agentes anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2 (COX-2), com os antagonistas dos receptores da angiotensina II, incluindo a irbesartana, pode resultar em
deterioracdo da funcdo renal, incluindo possivel insuficiéncia renal aguda. Estes efeitos sdo normalmente reversiveis. Monitorar
periodicamente a funcdo renal dos pacientes sob tratamento com irbesartana e AINE. O efeito anti-hipertensivo dos antagonistas do
receptor da angiotensina II, incluindo a irbesartana, pode ser atenuado pelos AINEs, incluindo inibidores seletivos da COX-2.

Repaglinida: irbesartana tem potencial para inibir OATP1B1. Num estudo clinico, foi relatado que irbesartana aumentou a Cmax e a
AUC da repaglinida (substrato de OATP1B1) em 1,8 e 1,3 vezes, respectivamente, quando administradas 1 hora antes da repaglinida.
Em outro estudo, nenhuma interagdo farmacocinética relevante foi relatada quando os dois medicamentos foram co-administrados.
Portanto, pode ser necessirio o ajuste da dose do tratamento antidiabético, como repaglinida (Vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

Diuréticos tiazidicos podem ser potencializados por éalcool, barbituricos e narcoéticos, com possibilidade de surgir hipotensdo
ortostatica.

Os tiazidicos podem aumentar a glicemia e, portanto, pode ser necessario ajustar a dose de antidiabéticos orais e insulina, em pacientes
diabéticos.

A hidroclorotiazida pode elevar o nivel sanguineo de acido trico, tornando necessario o ajuste posoldgico de medicagio antigotosa.

A hipocalemia induzida por diuréticos pode acentuar arritmias cardiacas com glicosideos cardiacos (por exemplo, a digoxina) ¢ outros
medicamentos antiarritmicos (por exemplo, o sotalol).

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis de calcio sérico devido a reducdo da excrecdao. Caso seja prescrito calcio ou
medicamentos poupadores de calcio (por exemplo, na terapia com vitamina D), deve-se monitorar os niveis plasmaticos de calcio e
ajustar a dosagem de célcio adequadamente.

A resina colestiramina e o cloridrato de colestipol podem retardar ou diminuir a absor¢do da hidroclorotiazida. irbesartana +
hidroclorotiazidadeve ser administrado pelo menos 1 hora antes ou 4 horas apds estes medicamentos.

Aumentos nas concentragdes séricas de litio e intoxicacdo por litio tém sido reportados com o uso concomitante com irbesartana.
Monitorar os niveis de litio em pacientes recebendo irbesartana e litio.

Os diuréticos reduzem a depuragdo renal de litio e aumentam o risco de toxicidade desse composto. A administragdo concomitante de
irbesartana + hidroclorotiazidae litio deve ser feita com cautela e recomenda-se monitorizagdo frequente dos niveis séricos de litio.

Em alguns pacientes, os inibidores da sintese de prostaglandinas endoégena (p.ex. os anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINES)
podem reduzir os efeitos dos diuréticos tiazidicos.

O componente tiazidico de irbesartana + hidroclorotiazidapode potencializar a agdo de outros anti-hipertensivos, especialmente dos
bloqueadores adrenérgicos periféricos ou ganglionares. A hidroclorotiazida pode interagir com diazoxido; deve-se monitorizar a
glicemia, os niveis séricos de acido trico e a pressao arterial.

Os efeitos de relaxantes musculares ndo-despolarizantes, pré-anestésicos e anestésicos usados em cirurgia (por exemplo, a
tubocurarina) podem ser potencializados pela hidroclorotiazida; pode ser necessario o ajuste de dose. Os pré-anestésicos e anestésicos

devem ser administrados em doses reduzidas, e se possivel, descontinuar a terapia com hidroclorotiazida uma semana antes da cirurgia.

O uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida esta associado com o risco de hiponatremia sintomatica. Durante o uso
concomitante os eletrolitos devem ser monitorados. Se possivel, outra classe de diuréticos deve ser usada.

Interacoes alimento-medicamento
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Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de alimentos na agdo de irbesartana + hidroclorotiazida.

Interacées medicamento-exame laboratorial
Nao houve alteragdes clinicamente significativas nos testes laboratoriais que ocorreram nos estudos clinicos com irbesartana +
hidroclorotiazida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 a 30°C). Proteger da umidade.

O prazo de validade deste medicamento ¢ de 24 meses contados a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento:
Irbesartana 150 mg + hidroclorotiazida 12,5 mg: comprimido oblongo, de colora¢io salmao, com vinco em um dos lados.
Irbesartana 300 mg + hidroclorotiazida 12,5 mg: comprimido oblongo, de coloragdo salméo, sem vinco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido. irbesartana + hidroclorotiazida
pode ser administrado com ou sem alimentos.

Posologia
- 300 mg de irbesartana/ 12,5 mg de hidroclorotiazida: pode ser administrado em dose Uinica didria & pacientes cuja pressao arterial
ndo ¢ adequadamente controlada com uso de monoterapia com 300 mg de irbesartana.

- 150 mg de irbesartana/12,5 mg de hidroclorotiazida: pode ser iniciado em pacientes que ndo estiverem controlados adequadamente
com o uso de monoterapia com hidroclorotiazida ou de monoterapia com 150 mg de irbesartana. Os pacientes que nao responderem
adequadamente ao 150 mg de irbesartana/12,5 mg de hidroclorotiazida podem passar a utilizar o 300 mg de irbesartana/12,5 mg de
hidroclorotiazida e, posteriormente, se necessario, utilizar 300 mg de irbesartana/25 mg de hidroclorotiazida. Doses superiores a 300
mg de 9 de 12 irbesartana/25 mg de hidroclorotiazida ndo sdo recomendadas. Caso a pressdo arterial ndo seja adequadamente
controlada com irbesartana + hidroclorotiazida, pode-se associar outro medicamento anti-hipertensivo (p.ex. bloqueador beta-
adrenérgico, ou agente bloqueador do canal de célcio com agdo prolongada).

Terapia inicial (hipertensio arterial grave)

A dose usual do tratamento inicial com irbesartana + hidroclorotiazida ¢ 150 mg/12,5 mg uma vez ao dia. A dose pode ser aumentada
apos 1 a 2 semanas de tratamento para um maximo de 300 mg/25 mg uma vez ao dia, conforme necessario para o controle da pressao
arterial.

Nao ha estudos dos efeitos de irbesartana + hidroclorotiazida administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente pela via oral.

Populacdes especiais

Pacientes com deplegdo de volume intravascular

Em pacientes com deplecdo acentuada de volume e/ou de sddio, tais como aqueles tratados com doses altas de diuréticos, deve-se
corrigir essas condi¢des antes de se administrar o irbesartana + hidroclorotiazida (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES —
Hipotensdo — Pacientes com deplegéo de sddio e/ou volume sanguineo”).

Pacientes idosos e pacientes com comprometimento renal ou hepatico
Geralmente ndo é necessaria a redugdo da posologia em idosos ou em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (depuracdo
de creatinina > 30 mL/min).

Entretanto, considerando-se a presenga de hidroclorotiazida, ndo se recomenda o uso de irbesartana + hidroclorotiazida em pacientes

com insuficiéncia renal severa (depuragio de creatinina < 30mL/min) (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES -
Comprometimento da fun¢do hepatica e renal”).
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Geralmente ndo ha necessidade de se reduzir a dose em caso de comprometimento hepatico leve ou moderado. Contudo, devido a
presenga de hidroclorotiazida, recomenda-se cautela no uso de irbesartana + hidroclorotiazida em pacientes com insuficiéncia hepatica
severa (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Comprometimento da func¢do hepatica e renal”).

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo muito comum (> 1/10);

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10);
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100);
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000);
Reagdo muito rara (< 1/10.000).

Experiéncia Clinica

A associagdo de irbesartana e hidroclorotiazida foi avaliada quanto a sua seguranca em cerca de 2.750 pacientes em estudos clinicos,
incluindo 1.540 hipertensos tratados por mais de 6 meses e cerca de 960 tratados por 1 ano ou mais. Os eventos adversos em pacientes
tratados com irbesartana + hidroclorotiazida foram geralmente leves e transitorios, sem relagdo com a dose. A incidéncia das reagdes
adversas nao foi relacionada a idade, sexo ou raga.

A descontinuagdo do tratamento devido a qualquer evento adverso clinico ou laboratorial ocorreu em 3,6% nos pacientes tratados com
a associacdo ¢ em 6,8% naqueles que receberam placebo (p=0,023), em estudos clinicos controlados com placebo envolvendo 898
pacientes tratados com irbesartana + hidroclorotiazida (com durag@o usual do tratamento de 2 a 3 meses).

Reagdes adversas (eventos adversos clinicos provavel ou possivelmente relacionados ao tratamento, ou com relacdo incerta) que
ocorreram em pelo menos 1% dos pacientes tratados com irbesartana/ hidroclorotiazida, irbesartana, hidroclorotiazida ou placebo em

estudos controlados estdo listadas na tabela a seguir:

Reacdes adversas apresentadas em estudos controlados com placebo na hipertensao

il;iigl;corporal/Reaqao Incidéncia percentual (%) atribuida ao tratamento de pacientes™
Irbesartana/HCTZ Irbesartana HCTZ Placebo
n=898 n=400 n=380 n=236

Geral

Cansaco 4,9% 2,5 2,1 1,7

Fraqueza 0,3 0,5 0,8 1,3

Cardiovascular

Edema 0,9 0,8 1,3 0,8

Dermatologico

Erupcdo cutinea 0,7 0,3 1,1 0,8

Enddcrino

Disfung¢ao sexual 0,7 0,5 1,1 0

Gastrintestinal

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

Nausea/vomito 1,8 1,0 0,8 0

Geniturinario

Miccdo anormal 1,4 0,3 0,3 0,8

Musculo-esquelético

Dor muscular / 6ssea 0,6 0,3 1,3 0,8

Sistema nervoso

Tontura 5,6 4,0 4.5 3,8

Cefaleia 6,6 43 5,8 10,2

* Diferengas estatisticamente significativas entre irbesartana + hidroclorotiazida e placebo nos grupos tratados

(p=0.03)

Outras reacdes adversas (evento clinico de relagdo provavel, possivel ou incerta com o tratamento), que ocorreram com frequéncia
entre 0,5% e <1% e que tiveram incidéncia ligeiramente maior nos pacientes tratados com a associagdo do que com placebo, incluem:
diarreia, tontura (ortostatica), rubor, alteracdes da libido, taquicardia, edema das extremidades. Em nenhum dos eventos houve
diferenga estatisticamente significativa entre os pacientes tratados com a associagéo e o placebo.

Um aumento significativo da creatina fosfoquinase no sangue foi comumente observado em individuos tratados com irbesartana.
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As reacdes adversas que ocorreram com incidéncia levemente maior em pacientes tratados com monoterapia de irbesartana em
comparacgdo aos tratados com placebo, e com frequéncia entre 0,5% e <1% mas sem significancia estatistica, foram: anormalidades
do ECG, prurido, dor abdominal e fraqueza nas extremidades.

Outras reagdes adversas de interesse clinico com frequéncia menor que 0,5% e que tiveram incidéncia ligeiramente maior nos
pacientes tratados com a associagdo do que com o grupo placebo foram hipotenséo e sincope.

Terapia inicial
As reacdes adversas nos estudos de hipertensdo severa e moderada descritas abaixo sdo similares as reagdes adversas nos estudos de
hipertensdo descritas acima.

Em estudo de hipertensdo arterial /moderada (PADS entre 90 e 110 mmHg) os tipos e a incidéncia de reagdes adversas reportadas
pelos pacientes tratados com irbesartana + hidroclorotiazida como terapia inicial foram semelhantes as reportadas por pacientes
tratados inicialmente com irbesartana ou hidroclorotiazida em monoterapia. Nao houve caso de sincope no grupo tratado com
irbesartana + hidroclorotiazida, e foi reportado um caso de sincope no grupo tratado com monoterapia de hidroclorotiazida.

A incidéncia das reagdes adversas pré-determinadas para irbesartana + hidroclorotiazida, foram, respectivamente: hipotensao 0,9%,
0% e 0%; tontura 3,0%, 3,8% e 1,0%; dor de cabega 5,5%, 3,8% ¢ 4,8%; hipercalemia 1,2%, 0% e 1,0%; hipocalemia 0,9%, 0% e
0%. A taxa de descontinuagdo do tratamento em razao das rea¢des adversas foram, respectivamente, 6,7%, 3,8% ¢ 4,8%.

Em um estudo de hipertensao arterial severa (PADs > 110 mmHg), o padrio geral das reagdes adversas reportadas durante 7 semanas
de acompanhamento foram semelhantes em pacientes tratados com irbesartana + hidroclorotiazida como terapia inicial e irbesartana
como terapia inicial. A incidéncia das reagdes adversas pré-determinadas foi, para irbesartana + hidroclorotiazida e irbesartana foi,
respectivamente, sincope 0% e 0%, hipotensdo 0,6% e 0%, tontura 3,6% e 4,0%, dor de cabeca 4,3% e 6,6%, hipercalemia 0,2% e
0%, hipocalemia 0,6% e 0,4%. A taxa de descontinuagdo do tratamento em razao das reagdes adversas foi, respectivamente, 2,1% e
2,2%.

Experiéncia pos-comercializacio
Reagdes de hipersensibilidade (angioedema, urticaria, reacdes anafilaticas, incluindo choque anafilatico) foram relatados a partir da
comercializag@o da irbesartana em monoterapia, assim como ocorre com outros antagonistas do receptor da angiotensina II.

Os seguintes eventos adversos foram relatados durante o periodo de pds-comercializagdo: vertigem, astenia, hipercalemia, mialgia,
ictericia, elevagdo dos testes de funcdo hepatica, hepatite, tinido, anemia, trombocitopenia (incluindo purpura trombocitopénica),
psoriase (e agravamento da psoriase) (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”), fotossensibilidade e diminuigdo da fungéo renal,
incluindo casos de faléncia renal em pacientes de risco e hipoglicemia (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”™).

Outras reacdes adversas clinicas relatadas com o uso isolado de hidroclorotiazida (relacionadas ou ndo ao tratamento) incluem:
anorexia, irritagdo gastrica, diarreia, constipagao, ictericia (colestatica intra-hepatica), pancreatite, sialoadenite, vertigem, parestesia,
xantopsia, leucopenia, neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia, anemia aplastica, anemia hemolitica, reagdes de
fotossensibilidade, febre, urticaria, angeite necrosante (vasculite, vasculite cutanea), disturbios respiratorios (incluindo pneumonite e
edema pulmonar), reacdes anafilaticas, necrolise epidérmica toxica, hiperglicemia, glicosuria, hiperuricemia, distarbios eletroliticos
(incluindo hiponatremia e hipocalemia), disfung@o renal, nefrite intersticial, espasmo muscular, fraqueza, inquietagdo, distirbios
oculares (visdo turva transitoria, glaucoma agudo de angulo fechado secundario e/ou miopia aguda, efusdo coroidal) ) (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Angioedema intestinal foi relatado em pacientes tratados com antagonistas do receptor da angiotensina II, incluindo a
irbesartana + hidroclorotiazida. Esses pacientes apresentaram dor abdominal, nausea, vomito e diarreia. Os sintomas foram
resolvidos apés a descontinuacio do medicamento. Se angioedema intestinal for diagnosticado, a irbesartana +
hidroclorotiazida deve ser descontinuada e o monitoramento apropriado deve ser iniciado até a resolucio completa dos
sintomas.

Frequéncia desconhecida

Cancer de pele e dos labios ndo melanoma* (carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas).

Com base nos dados disponiveis de dois estudos epidemioldgicos baseados nos registos nacionais de cancer da Dinamarca, foi
observada a associagdo cumulativa dose dependente entre HCTZ e céncer de pele e labio ndo melanoma (carcinoma basocelular e
carcinoma de células escamosas). (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” ¢ “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”)."
Sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Nao se verificaram alteragdes clinicamente significativas em exames laboratoriais, nos estudos clinicos controlados com irbesartana
+ hidroclorotiazida.

irbesartana + hidroclorotiazida comp VPS rev V11



Zeurofarma

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10.SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas mais comuns observados em adultos expostos a hidroclorotiazida sdo devidos a deplecao eletrolitica (hipocalemia,
hipocloremia, hiponatremia) e a desidratagdo provocada pela diurese excessiva. A hipocalemia pode acentuar arritmias cardiacas
quando houver administragdo concomitante de glicosideos cardiacos (p.ex. digoxina) ou de outros antiarritmicos (p.ex. sotalol). Nao
se conhece o grau de eliminagdo da hidroclorotiazida pela hemodialise.

Tratamento

A exposicao de individuos adultos a doses de até¢ 900 mg didrios de irbesartana por 8 semanas ndo causou toxicidade. Nao hé dados
disponiveis sobre o tratamento de eventual superdose com irbesartana e hidroclorotiazida. O paciente deve ser mantido sob observacao
cuidadosa, instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte, inclusive reposi¢ao de fluidos e eletrolitos. Sugere-se émese induzida
e/ou lavagem gastrica. A irbesartana nao ¢ removida do organismo por hemodidlise

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DE BULA

Dados da submissio eletronica Dados da peticio/notificaciio que altera bula Dados das alteracgées de bulas
Data do Ne do Assunto Data do Ne¢ do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentagdes
expediente expediente expediente expediente aprovacdo (VP/VPS) relacionadas
10459 —
GENERICO — .
Inclusio N N N N Comprimido
25/07/2013 | 0605553/13-2 Inicial de Ndo Nao Ndo Ndo Niéo aplicavel VPS 150 +12,5 mg
Texto de Bula aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 300 + 12,5 mg
—RDC 60/12
4. O que devo saber
GEIIfI)gIS{2IE o- Antes de usar este
Notificacdo de Medicamento? Comprimido
23/06/2015 | 0552279/15-0 | Alteragdo de Mao Nao MNao Mao 3. Adverténcias e VPS 1507 12,5 mg
Texto de Bula aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel Precaugdes 300 + 12,5 mg
6.Interacoes
~ RDC 60712 Medicamentosas
10452 — L
) 4. Contraindicagdes
Ig(])atli\flilfzglécood; 5. Adverténcias e Comprimido
0484626/17-5 ¢ Nao Nao Nao Nao Precaugdes 150 + 12,5 mg
20/03/2017 Alteragdo de ) Ay . . ~ VPS
Texto de Bula aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 9. Refigoes Adv§rsas 300 + 12,5 mg
_RDC 60/12 Dizeres legais
Forma farmacéutica e
10{152 - apresentagoes
GENERICO- (adequacdo da Comprimido
25/01/2018 | 0059269/18-2 | Netifieasdo de |5 Ndo Nao Nao nomenclatura de 150 + 12,5 mg
Alteracdo de licavel licavel licavel licavel excipiente) VPS 300 + 12.5
Texto de Bula aplicave aplicave aplicave aplicave S Adverténcias ¢ ,5 mg
—RDC 60/12 Precaucdes
9. Reacdes adversas
2. Resultados de
eficacia
3. Caracteristicas
GEII\(I)E}SK%(;O— farmacologicas
Notificacio de 5. Adverténcias e Comprimido
09/01/2019 | 0020334/19-3 ¢ Nao Nao Nao Nao precaugdes 150 + 12,5 mg
Alteragdo de g . . g . VPS
Texto de Bula aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 7. Cuidados de 300 + 12,5 mg
_RDC 60/12 armazenamento do
medicamento
9. Reagdes adversas
Dizeres legais
10452 — 3. Caracteristicas
GENERICO- farmacolégicas Comprimido
Notificagio de Nio Nio Nio Nio 3. Adverténcias ¢ 150 + 12,5 mg
26/06/2020 | 2037022/20-9 4 S Ny Ny s precaucdes VPS ’
Alteragdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel < 300 + 12,5 mg
Texto de Bula 6&Intera§:oes
medicamentosas
~RDC 60/12 9. Reagdes adversas
10452 —
GENERICO- Comprimido
3262043/20-5 | Notificagdo de Néo Nio Nio Néo 2: Resultados de 150 + 12,5 mg
24/09/2020 Alteragdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel eficacia - Referéncias VPS 300+ 12.5 m
Texto de Bula P P P P bibliograficas - Mg
—RDC 60/12
10452 —
, 2. Resultados de
gﬁ%ﬁg;%; eficacia - Referéncias Comprimido
19/11/2020 | 4081526/20-9 | Alteragio de Nao Nao Nao Nao bibliogrificas VPS 150 +12,5 mg
Texto de Bula aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 5. Adverterlcms e 300 + 12,5 mg
~RDC 60/12 precaugocs
9. Reagdes adversas
10452 -
GENERICO- Comprimido
Notificagdo de Nio Niio Nio Nio 150 125 m
27/10/2021 | 4245189/21-5 Alteragao de . . . . Dizeres legais VPS - me
Texto de Bula aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 300 + 12,5 mg
—RDC 60/12
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10452 — 2. Resultados de
GENERICO- eficacia - Referéncias .
Notificagdo de < . < < bibliograficas 1C8mp1r ;mldo
12/07/2022 | 4413382/22-6 | Alteracio de Nao Nao Nao Nao 5. Adverténcias e VPS 50+12,5 mg
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel ~ 300 + 12,5 mg
Texto de Bula precaucdes
—RDC 60/12 9. Reagdes adversas
Dizeres Legais
10452 -
GENERICO- 3. Caracteristicas imid
Notificagdo de Farmacologicas Comprimido
13/06/2023 | 0595116/23-0 z Nio Nio Nio Nio ~ 150 + 12,5 mg
Alteragdo de aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 9. Reagbes adversas VPS 300 + 12,5 m;
Texto de Bula P P P P 10. Superdose - Mg
—RDC 60/12 Dizeres Legais
4. Contraindicagdes
10452 — L
GENERICO— 5. Adverterlcms e o
Notificagio de precaugdes Comprimido
Nao ~ . . Z Nao Nao Nao Nao 150 + 12,5 mg
y Nao aplicavel Alteracdo de e y Py e . VPS
aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel aplicavel 7. Cuidados de 300 + 12,5 mg
Texto de Bula
_RDC 60/12 armazenamento do
medicamento
Dizeres Legais
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