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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

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

FORMAS FARMACKUTICAS E APRESENTACOES
irbesartana + hidroclorotiazida 150 mg + 12,5mg: embalagem com 30 comprimidos
irbesartana + hidroclorotiazida 300 mg + 12,5mg: embalagem com 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada comprimido de irbesartana + hidroclorotiazida 150 mg + 12,5 mg contém:
S 0T 1 21 1 SRR SRP 150 mg
hidroclorotiazida ...........oeeeeiieiirieieee et 12,5 mg
EXCIPIENLES. ....veeiieiiiiieieeieeie ettt g.s.p- 1 comprimido

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

L 0T 1 721 1 T USSR 300 mg
hidroclorotiazZida .........c.eeueeieriieiieieeeee et 12,5 mg
EXCIPIENLES. ....veeeieeieiieiieie ettt g.s.p. 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, croscarmelose sodica, povidona, estearato de magnésio, corante PB-24899 e agua
purificada.

IT) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Irbesartana + hidroclorotiazida ¢ indicada no tratamento da hipertensao arterial (pressao alta) em pacientes cuja pressao
arterial ndo ¢ controlada adequadamente com o uso de medicagdo tnica. Pode ser usado isoladamente ou em associagdo
com outros medicamentos anti-hipertensivos (por exemplo, bloqueadores beta-adrenérgicos, bloqueadores dos canais de
calcio de agdo prolongada). Irbesartana + hidroclorotiazida também pode ser usada 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. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A associagdo das duas substancias do medicamento irbesartana + hidroclorotiazida proporciona efeito aditivo na
reducdo da pressao arterial.

Tempo médio de inicio de acdo
Resposta aguda: 3 a 6 horas.
Efeito maximo: entre a 6* ¢ 8" semana.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Irbesartana + hidroclorotiazida ¢ contraindicada caso vocé apresente hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) a
irbesartana, a derivados sulfonamidicos (por exemplo, diuréticos tiazidicos) ou a qualquer outro componente da
formula. Geralmente as reagdes de hipersensibilidade ocorrem com maior probabilidade em pacientes com historico de
alergia ou asma bronquica.

Irbesartana + hidroclorotiazida € contraindicada em pacientes que ndo produzem urina.

Irbesartana + hidroclorotiazida ndo deve ser coadministrada com medicamentos que contenham alisquireno em
pacientes com diabetes ou que apresentem insuficiéncia renal (reducdo da fungdo dos rins) moderada a severa.
Irbesartana + hidroclorotiazida também nédo deve ser coadministrada com inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) em pacientes com nefropatia diabética (doenga no rim ocasionada pela diabetes).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar irbesartana + hidroclorotiazida se tiver tido
cancer da pele ou dos labios.

- Fale com o seu médico imediatamente se vocé desenvolver:



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Paciente
irbesartana + hidroclorotiazida 150mg/12,Smg & 300/ 12,5mg

» Sensibilidade ao sol ou luz UV

* Uma lesdo cutanea inesperada durante o tratamento.

- O tratamento com hidroclorotiazida, particularmente o uso prolongado com altas doses, pode aumentar o risco de
cancer de pele e 1abio ndo melanoma.

- Proteja a sua pele da exposicao ao sol e dos raios ultravioletas, incluindo o bronzeamento artificial, enquanto toma
irbesartana + hidroclorotiazida

Possiveis efeitos colaterais:

Desconhecido: Cancer de pele e labio (cancer de pele ndo melanoma)

Cancer de pele nio melanoma

Foi observado um aumento do risco de cancer de pele e labial ndo melanoma (carcinoma basocelular (CBC) e
carcinoma de células escamosas (CCE)) com aumento acumulativo da dose de exposi¢do a hidroclorotiazida em dois
estudos epidemioldgicos baseados nos registros de cancer Nacional Dinamarqués. A¢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 exposigdo ao
sol/irradiagdo UV e radioterapia, fumantes e em tratamento fotossensibilizante.

Devem ser recomendadas aos pacientes possiveis medidas preventivas, como exposi¢do limitada a luz do sol e raios
ultravioletas e adequada prote¢ao 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 histologicos de bidpsia.
O uso de hidroclorotiazida também pode precisar ser reconsiderado em pacientes que tiveram cancer de pele e labial
ndo melanoma previamente (vide “REACOES ADVERSAS”).

Hipotensao - Pacientes com deplecio (reducio) do volume

Irbesartana + hidroclorotiazida tem sido raramente associada a hipotensao (pressdo baixa) em pacientes hipertensos
(com pressao alta) sem outros fatores de risco para a hipotensao. Deve ser prevista a possibilidade de ocorrer hipotensao
sintomatica em pacientes que desenvolvam deplegdo (redugdo) de s6dio ou volume. A deplegdo de sddio 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 nao haja experiéncia com o uso de irbesartana + hidroclorotiazida em mulheres gravidas, foi relatado que a
exposicdo em utero de inibidores da ECA (enzima responsavel pela regulag@o da pressdo arterial) 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
(sistema envolvido no controle da pressao arterial), irbesartana + hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada durante a
gravidez. Uma vez detectada a gravidez durante o tratamento, irbesartana + hidroclorotiazida deve ser interrompida
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 mae e o feto a riscos desnecessarios, incluindo ictericia
(cor amarelada da pele e olho) fetal ou neonatal, trombocitopenia (diminui¢do no nimero de plaquetas sanguineas) e
possivelmente outras reagdes adversas que tém ocorrido em adultos.

Insuficiéncia Hepatica e Func¢io Renal:

Irbesartana + hidroclorotiazida ndo é recomendada para pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina
<30 mL / min) (vide “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”). Em pacientes com insuficiéncia
renal pode ocorrer azotemia (excesso de ureia e outros componentes nitrogenados no sangue) associada a
hidroclorotiazida.

Irbesartana + hidroclorotiazida deve ser usada com precaucao em pacientes com insuficiéncia hepatica ou doenca
hepatica progressiva, uma vez que pequenas alteragdes no equilibrio de fluidos e eletrolitos podem levar a um quadro de
coma hepatico.
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Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

O bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona através da combinacdo de irbesartana + hidroclorotiazida
com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) ou com alisquireno nao ¢ recomendado uma vez que existe
um aumento do risco de hipotensdo (pressao baixa), hipercalemia (nivel alto de potassio no sangue) e alteragcdes na
fun¢do renal. O uso de irbesartana + hidroclorotiazida em combinag@o com alisquireno ¢ contraindicado em pacientes
com diabetes mellitus ou com insuficiéncia renal (redugdo da fung¢do dos rins) (vide “QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?” e “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

O uso de irbesartana + hidroclorotiazida em combinagdo com inibidores da ECA ¢ contraindicado em pacientes com
nefropatia diabética (vide “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “INTERACOES
MEDICAMENTOSAS”).

O uso de irbesartana + hidroclorotiazida em pacientes com psoriase ou historico de psoriase (doenca da pele) deve ser
cuidadosamente ponderado, pois pode agravar a psoriase.

Gerais

Como consequéncia da inibi¢do do sistema renina-angiotensina-aldosterona (sistema envolvido no controle da pressao
arterial), alteragdes na fun¢ao renal durante o tratamento com irbesartana + hidroclorotiazida, podem ser esperadas em
pacientes suscetiveis.

Em pacientes cuja fungo renal depende da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona [pacientes hipertensos
com estenose (estreitamento) de artéria renal em um ou ambos os rins, ou pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva severa (incapacidade do coracgdo efetuar as suas fungdes de forma adequada)], o tratamento com outros
farmacos que afetam este sistema tem sido associado com oliguria (diminui¢do de produg¢ao de urina) e/ou azotemia
(excesso de ureia e outros componentes nitrogenados no sangue) progressiva e, raramente, com insuficiéncia renal
(redugdo da func¢do do rim) aguda e/ou 6bito (morte). 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 a
simpatectomia (remogao cirrgica do nervo simpatico local).

Desequilibrio eletrolitico e metabdlico

Os diuréticos tiazidicos, inclusive a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidrico ou de eletrolitos [hipocalemia
(diminuig@o da concentragdo de potassio no sangue), hiponatremia (diminui¢do da concentragdo de sodio no sangue) e
alcalose hipoclorémica (diminui¢do extrema da concentracdo de cloreto)]. 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
excregao de calcio ¢ diminuida pelos tiazidicos, que podem provocar aumento discreto e intermitente do calcio sérico.
Uma hipercalcemia (nivel elevado de célcio no sangue) acentuada sugere a possibilidade de hiperparatireoidismo
(disfungdo da paratiredide, que desregula o metabolismo do célcio e do fésforo no organismo). O uso de tiazidicos deve
ser suspenso antes de se efetuar testes funcionais das paratireoides. Os tiazidicos demonstraram aumentar a excre¢ao
urinaria de magnésio, resultando em hipomagnesemia (diminui¢do da concentragdo de magnésio no sangue).

Alguns pacientes tratados com diuréticos tiazidicos podem apresentar aumento do acido urico no sangue e crise aguda
de gota (doenga caracterizada pela inflamagao das articulagdes). 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 no irbesartana + hidroclorotiazida foi relacionada a efeitos minimos ou ausentes.

Em pacientes sob risco de alteragdes dos eletrolitos ou do metabolismo, pode ser necessaria a monitoragao de
parametros laboratoriais.

Lupus eritematoso sistémico (doenca multissistémica devido a alteracdes no sistema autoimune)
Foi relatado agravamento ou ativagao de lipus eritematoso sist€émico com o uso de diuréticos tiazidicos.

Glaucoma (aumento da pressio intraocular) agudo de angulo fechado secundario e/ou miopia (visdao curta)
aguda

A hidroclorotiazida ¢ uma sulfonamida. A sulfonamida ou derivados de sulfonamida sdo medicamentos que podem
causar uma reagdo idiossincratica (reag@o individual a determinado produto), que podem resultar em glaucoma agudo
de angulo fechado secundario e/ou miopia aguda. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuigdo da acuidade visual
ou dor ocular, que geralmente ocorrem dentro de horas ou semanas ap6s o inicio do medicamento. Se nao for tratado, o



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Paciente
irbesartana + hidroclorotiazida 150mg/12,Smg & 300/ 12,5mg

glaucoma agudo de angulo fechado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario ¢ descontinuar a
administracdo do medicamento o mais rapido possivel. Podem ser considerados tratamentos médicos ou ciriirgicos
imediatos se a pressao do olho permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o desenvolvimento do glaucoma
agudo de angulo fechado pode incluir uma histéria de alergia a sulfonamida ou penicilina (vide “QUAIS OS MALES
QUE ESTE MEDICAMENTO PODEM ME CAUSAR?”).

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

Gravidez e amamentacio
Irbesartana + hidroclorotiazida deve ser descontinuada, logo que possivel, quando for detectada gravidez (vide “O QUE
DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Morbidade e mortalidade fetal/neonatal”).

Este medicamento nfo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

A irbesartana ¢ excretada no leite de ratas lactantes. Nao esta determinado se a irbesartana ou seus metabdlitos sdo
excretados no leite humano. A hidroclorotiazida é excretada no leite humano. Os tiazidicos em altas doses causam
eliminacdo intensa de urina podendo inibir a produgdo de leite. Nao ¢ recomendado o uso de irbesartana +
hidroclorotiazida durante a amamentagdo. Considerando-se o risco potencial para a crianca, deve-se avaliar a
descontinuacdo do tratamento ou da amamentacdo, levando-se em conta a importancia do irbesartana +
hidroclorotiazida no tratamento da mae.

Alteracdes 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 farmacodinamicas, ¢ improvavel que irbesartana +
hidroclorotiazida afete esta habilidade. Quando dirigir ou operar maquinas, deve-se levar em consideragdo que durante
o tratamento da hipertensdo, pode ocorrer tontura ocasional.

Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-Medicamento

Com base nos dados in vitro ndo sdo esperadas interagdes entre a irbesartana e substancias cujo metabolismo depende
das isoenzimas do citocromo P450 (sistema de enzimas do figado), CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6,
CYP2E1 e CYP3A4. A irbesartana ¢ metabolizada principalmente pelo CYP2C9, no entanto, durante estudos de
interacdo clinica ndo foram observadas interagdes farmacodinamicas e farmacocinéticas significativas com o uso
concomitante de irbesartana e varfarina (farmaco metabolizado pelo CYP2C9). A irbesartana ndo afeta a
farmacocinética da digoxina ou da sinvastatina. A coadministracdo 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 (redugdo da fungdo dos rins) moderada a severa e ndo ¢
recomendada em outros pacientes (vide “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” e “O QUE DEVO
SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA): a combinagdo de irbesartana + hidroclorotiazida com os
inibidores da ECA ¢ contraindicada em pacientes com nefropatia diabética e ndo ¢ recomendada para os demais
pacientes (vide “QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?” ¢ “O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

Com base na experiéncia com o uso de outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, o uso
concomitante de Diurético poupador do potéssio, 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 diminui¢ao de volume (incluindo aqueles em tratamento com diuréticos) ou com
comprometimento da funcdo renal, a administragdo concomitante de agentes anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs)
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incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2), com os antagonistas dos receptores da angiotensina II,
incluindo a irbesartana, pode resultar em deterioragdo da fungao renal, incluindo possivel insuficiéncia renal (redugdo
da fun¢@o dos rins) aguda. Estes efeitos sdo normalmente reversiveis. Sua funcdo renal deve ser monitorada
periodicamente se vocé estiver 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.

Diuréticos tiazidicos podem ser potencializados por alcool, barbituricos e narcéticos, com possibilidade de surgir
hipotensdo ortostatica (queda subita da pressao arterial quando um individuo assume a posicao ereta).

Os tiazidicos podem aumentar a glicemia (concentragdo de aglicar no sangue) 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 urico, tornando necessario o ajuste posologico de medicagdo
antigotosa.

A hipocalemia (diminui¢ao da concentragdo de potassio no sangue) induzida por diuréticos pode acentuar arritmias
cardiacas (descompasso dos batimentos do corag@o) com glicosideos cardiacos (por exemplo, a digoxina) e outros
medicamentos antiarritmicos (por exemplo, o sotalol).

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis de calcio no sangue devido a reducdo da excre¢do. Caso seja
prescrito calcio ou medicamentos poupadores de calcio (por exemplo, na terapia com vitamina D), deve-se monitorar os
niveis de calcio no plasma e ajustar a dosagem de calcio adequadamente.

A resina colestiramina e o cloridrato de colestipol podem retardar ou diminuir a absor¢ao da hidroclorotiazida.
Irbesartana + hidroclorotiazida deve ser administrada pelo menos 1 hora antes ou 4 horas apds esses medicamentos.

Aumentos nas concentragdes de litio no plasma (componente liquido do sangue, no qual as células do sangue estao
suspensas) e intoxicagao por litio t€ém sido reportados com o uso concomitante a irbesartana. Se vocé faz uso de litio e
irbesartana, seus niveis de litio devem ser monitorados.

Os diuréticos reduzem a eliminacdo de litio pelos rins e aumentam o risco de toxicidade desse composto. A
administracdo concomitante de irbesartana + hidroclorotiazida e litio deve ser feita com cautela e recomenda-se
monitorizagdo frequente dos niveis de litio no sangue.

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

O componente tiazidico de irbesartana + hidroclorotiazida pode potencializar a agdo de outros anti-hipertensivos,
especialmente dos bloqueadores adrenérgicos periféricos ou ganglionares. A hidroclorotiazida pode interagir com
diazdxido; a glicemia, os niveis sanguineos de acido urico e a pressdo arterial devem ser monitorados.

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, a terapia com hidroclorotiazida
deve ser descontinuada 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.

Medicamento - Alimento
Nao ha dados disponiveis até 0 momento sobre a interferéncia de alimentos na ag¢ao de irbesartana + hidroclorotiazida.

Medicamento - Exame Laboratorial
Nao houve altera¢des clinicamente significativas nos testes laboratoriais que ocorreram nos estudos clinicos com
irbesartana + hidroclorotiazida.

Atencao diabéticos: contém acucar (lactose).
Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger
da umidade.

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

Caracteristicas do medicamento

Irbesartana + hidroclorotiazida 150 mg / 12,5 mg: comprimidos ndo revestidos, de formato oval, biconvexos, de
coloragdo péssego, pontos de coloragdo mais intensa, gravados com “L180” em uma das faces e liso na outra face.
Irbesartana + hidroclorotiazida 300 mg / 12,5 mg: comprimidos ndo revestidos, de formato oval, biconvexos, de
coloragdo péssego, pontos de coloragdao mais intensa, gravados com “L181” em uma das faces e liso na outra face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de Usar

Os comprimidos devem ser administrados por via oral, inteiros, sem mastigar, com quantidade suficiente de liquido,
com ou sem alimentos.

Posologia

Irbesartana + hidroclorotiazida (300 mg de irbesartana/12,5 mg de hidroclorotiazida) pode ser administrada em dose
unica didria a pacientes cuja pressdo arterial ndo ¢ adequadamente controlada em monoterapia com 300 mg de
irbesartana.

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

Terapia inicial (hipertensio arterial grave)
A dose usual de inicio do tratamento com irbesartana + hidroclorotiazida ¢ 150 mg/12,5 mg uma vez ao dia. A dose
pode ser aumentada apds 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 administrada 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 deplecio (diminui¢cdo) de volume intravascular

Em pacientes com deplecdo acentuada de volume e/ou de sodio, tais como aqueles tratados com doses altas de
diuréticos, devem ser corrigidas essas condi¢des antes de ser administrada irbesartana + hidroclorotiazida (vide “O
QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Hipotensao — Pacientes com deplecao de sodio
e/ou volume sanguineo™).

Pacientes idosos e pacientes com comprometimento dos rins ou do figado
Geralmente ndo € necessaria a reducdo da posologia em idosos ou em pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada.
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Entretanto, considerando-se a presenga de hidroclorotiazida, ndo se recomenda o uso de irbesartana + hidroclorotiazida
em pacientes com insuficiéncia renal severa (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? — Comprometimento da funcdo hepética e renal”).

Geralmente nio ha necessidade de se reduzir a dose em caso de comprometimento hepatico leve ou moderado.
Contudo, devido a presenca de hidroclorotiazida, recomenda-se cautela no uso de irbesartana + hidroclorotiazida em
pacientes com insuficiéncia hepatica severa (Vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? — Comprometimento da fungao hepatica e renal”).

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Este medicamento niao deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esquega-se de administrar uma dose, administre-a assim que possivel, no entanto, se estiver proximo do horario da
dose seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser
administradas duas doses ao mesmo tempo.

Em caso de diavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento);
Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

A associagdo de irbesartana e hidroclorotiazida foi avaliada quanto & sua segurancga - em cerca de 2.750 pessoas 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
relacdo com a dose. A incidéncia das reagdes adversas ndo 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 associagdo e em 6,8% naqueles que receberam placebo (farmaco ou procedimento inerte)
(p=0,023), em estudos clinicos controlados com placebo envolvendo 898 pacientes tratados com o irbesartana +
hidroclorotiazida (com durago usual do tratamento de 2 a 3 meses).

As reagoes adversas (eventos adversos clinicos provavel ou possivelmente relacionados ao tratamento, ou com relagéo
incerta) que ocorreram em pelo menos 1% dos pacientes tratados com irbesartana/ hidroclorotiazida (n=898) em estudos
controlados estdo descritas a seguir:

Reacdes adversas apresentadas em estudos controlados com placebo na hipertensio:

» Reacdes comuns: cansaco*, nausea (enjoo)/vomito, mic¢do anormal, tontura, dor de cabeca.

* Reacdes incomuns: fraqueza, edema (inchago), erupgdo cutinea (rash), disfuncao sexual, boca seca, dor
muscular/ossea.

* Diferengas estatisticamente significativas entre irbesartana + hidroclorotiazida e placebo nos grupos tratados (p=0,03)

Outras reagdes adversas (eventos clinicos 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 — ao assumir a posigao ereta), rubor (vermelhidao),
alteragdes da libido, taquicardia (acelerag@o do ritmo cardiaco), edema (inchago) das extremidades. Em nenhum dos
eventos houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes tratados com a associagao e o placebo.

As reagdes adversas que ocorreram com incidéncia levemente maior em pacientes tratados com irbesartana
isoladamente, em comparagdo ao placebo, e com frequéncia entre 0,5% e <1% mas sem significancia estatistica, foram:
anormalidades do ECG (eletrocardiograma), prurido (coceira), 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 associa¢ao do que com o grupo placebo foram hipotensio (pressdo baixa) e sincope
(desmaio).
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Terapia inicial
As reagoes adversas nos estudos de hipertensdo moderada e severa descritos abaixo sdo similares as reagdes adversas
descritas acima nos estudos de hipertensao.

Em estudo clinico em pacientes com hipertensdo arterial moderada (PAD entre 90 e 110 mmHg) os tipos e a incidéncia
de reagodes adversas reportadas pelos pacientes tratados com irbesartana + hidroclorotiazida como terapia inicial foram
semelhantes as relatadas 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 rea¢des adversas pré-determinadas para irbesartana + hidroclorotiazida, irbesartana e
hidroclorotiazida foram, respectivamente: hipotensao 0,9%, 0% e 0%; tontura 3,0%, 3,8% e 1,0%; dor de
cabeca 5,5%, 3,8% e 4,8%; hipercalemia 1,2%, 0% e 1,0%; hipocalemia 0,9%, 0% e 0%. A taxa de
descontinuacio do tratamento em razio das reacdes adversas foram, respectivamente, 6,7%, 3,8% e 4,8%.

Em um estudo clinico em pacientes com hipertensdo arterial severa (PAD > 110 mmHg), o padrdo 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. Para irbesartana + hidroclorotiazida e
irbesartana foi, respectivamente, sincope 0% e 0%, hipotensao 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 descontinuagio do tratamento em
razao das reacdes adversas foi, respectivamente, 2,1% e 2,2%.

Experiéncia pés-comercializacio

Reagdes de hipersensibilidade [angioedema (inchago em regido subcutidnea ou em mucosas, geralmente de origem
alérgica), urticaria (erupgo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira), rea¢des anafilaticas (reagdo
alérgica grave e imediata), incluindo choque anafilatico (reagdo alérgica grave)] foram relatados a partir da
comercializagdo 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 (tontura), astenia
(fraqueza), hipercalemia (nivel alto de potassio no sangue), mialgia (dor muscular), ictericia (cor amarelada da pele e
olhos), elevacao dos testes de fungdo hepatica, hepatite (inflamagdo do figado), tinido (zumbido no ouvido),
trombocitopenia (diminui¢ao no nimero de plaquetas sanguineas) (incluindo purpura trombocitopénica), psoriase (e
agravamento da psoriase) (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTOQ?”),
fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele a luz) e diminuigdo da funcao renal, incluindo casos de faléncia dos
rins em pacientes sob risco.

Outras reagdes adversas clinicas relatadas com o uso isolado de hidroclorotiazida (relacionadas ou ndo ao tratamento)
incluem: perda da fome, irritagdo do estdmago, diarreia, prisdo de ventre, ictericia (coloracdo amarelada da pele e das
membranas mucosas), pancreatite (inflamagao no pancreas), sialoadenite (processo inflamatorio das glandulas
salivares), tontura, parestesia (formigamento de extremidades), xantopsia (perturbagdo visual na qual os objetos
aparecem amarelos), leucopenia (redugdo de leucocitos no sangue), neutropenia/ agranulocitose (diminuigdo do nimero
de neutroéfilos/leucocitos no sangue), trombocitopenia (diminui¢do no niimero de plaquetas sanguineas), anemia
aplastica (diminuigdo da produgao de globulos vermelhos do sangue), anemia hemolitica (tipo de anemia com
diminui¢ao do nimero de gldébulos vermelhos do sangue), reacao de fotossensibilidade (sensibilidade exagerada da pele
a luz), febre, urticaria, vasculite necrotizante (inflamag@o de vasos sanguineos ou linfaticos), [vasculite (inflamagao da
parede de um vaso), vasculite cutinea], disturbios respiratdrios (incluindo pneumonite (inflamagdo dos pulmoes) e
edema pulmonar), reacgdes anafilaticas (reagéo alérgica severa e subita), necrolise epidérmica toxica (grandes extensoes
da pele ficam vermelhas e morrem), hiperglicemia (nivel alto de aglicar no sangue), glicostria (presenca de glicose na
urina), hiperuricemia (aumento da concentragdo do acido urico no sangue), disturbios eletroliticos [incluindo
hiponatremia (deficiéncia de sddio no sangue) e hipocalemia], disfun¢ao renal, nefrite (inflamagdo dos rins) intersticial,
espasmo muscular, fraqueza, inquietacdo, disturbios oculares (visdo turva transitoria, glaucoma agudo de angulo
fechado secundario e/ou miopia aguda) (vide “O QUE DEVO SABER ANTES DE TOMAR ESTE
MEDICAMENTO”).

Frequéncia desconhecida
Cancer de pele e dos labios ndo melanoma* (carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas)
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* Céancer cutaneo e labial ndo melanoma: Com base nos dados disponiveis de dois estudos epidemiologicos baseados
nos registos nacionais de cancer da Dinamarca, foi observada a associagdo cumulativa dose dependente entre HCTZ e
cancer de pele e 1abio ndo melanoma (carcinoma basocelular e carcinoma de células escamosas). (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

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

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas mais comuns observados em adultos expostos a hidroclorotiazida sdo devidos a deplegao
eletrolitica [hipocalemia (diminui¢cdo da concentragdo de potassio no sangue), hipocloremia (concentragio baixa de
cloro no sangue), hiponatremia (deficiéncia de sddio no sangue)] 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 eliminacdo da hidroclorotiazida
pela hemodialise.

Tratamento

A exposi¢do de individuos adultos a doses de até¢ 900 mg diarios de irbesartana por 8 semanas nio causou toxicidade.
Nao ha dados disponiveis sobre o tratamento de eventual superdose com irbesartana + hidroclorotiazida. O paciente
deve ser mantido sob observacao cuidadosa, instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte, inclusive reposigdo de
fluidos e eletrolitos.

Sugere-se émese (vomito) induzida e/ou lavagem géstrica. A irbesartana ndo ¢ removida do organismo por hemodialise.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1T) DIZERES LEGAIS
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Anexo B — Historico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgbes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versoes ~ .
expediente N° Expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
15/01/2015 0036674/15-9 10459 - N/A N/A N/A N/A Adequacgdo a RDC N°47/09. VP/VPS 150 MG + 12,5 MG COM CT

GENERICO - BL AL PLAS OPC X 30
Incluséo Inicial
de Texto de Bula 300 MG + 12,5 MG COM CT
—RDC 60/12 BL AL PLAS OPC X 30
02/12/2016 2552123/16-3 10452 - N/A N/A N/A N/A Adequacdo ao medicamento | VP/VPS 150 MG + 12,5 MG COM CT
GENERICO — de referéncia. BL AL PLAS OPC X 30
Notificagdo da

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

VP
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

9. REACOES ADVERSAS

300 MG + 12,5 MG COM CT
BL AL PLAS OPC X 30
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23/03/2017 0466649/17-6 10452 - N/A N/A N/A N/A VP VP/VPS 150 MG + 12,5 MG COM CT
GENERICO — 4. 0 QUE DEVO SABER BL AL PLAS OPC X 30
Notificagdo da ANTES DE USAR ESTE
Alteragéo de MEDICAMENTO? 300 MG + 12,5 MG COM CT
Texto de Bula — BL AL PLAS OPC X 30
RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
VPS
5. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

9. REACOES ADVERSAS

20/02/2018 0129882/18-8 10452 - N/A N/A N/A N/A VP VP/VPS | 150 MG + 12,5 MG COM CT
GENERICO — 4.0 QUE DEVO SABER BL AL PLAS OPC X 30
Notificagdo da ANTES DE USAR ESTE
Alteragio de MEDICAMENTO? 300 MG + 12,5 MG COM CT
Texto de Bula — 8. QUAIS OS MALES QUE BL AL PLAS OPC X 30
RDC 60/12 ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
9.0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

VPS

2. RESULTADOS DE

EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS
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18/01/2019

N/A

10452 -
GENERICO —
Notificagdo da

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

VP
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

VPS
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES ADVERSAS

VP/VPS

150 MG + 12,5 MG COM CT
BL AL PLAS OPC X 30

300 MG + 12,5 MG COM CT
BL AL PLAS OPC X 30




