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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

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

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Irbesartana + hidroclorotiazida 150 mg + 12,5mg e 300 mg + 12,5mg
embalagens com 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada comprimido de irbesartana + hidroclorotiazida 150 mg + 12,5 mg contém:
TFDESAMTANE ....eveeeeeeet e e e 150 mg
RIArOCIOrOtIAZIdA ........evevieiecieie e 12,5 mg
EXCIPIENTES. ..ottt g.s.p. 1 comprimido

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

([ LEST: e g - SRS 300 mg
(g1 To oTod [T o) (T V4 [0 - LSS 12,5 mg
EXCIPIBNTES. ..o e g.s.p. 1 comprimido

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

I1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A irbesartana + hidroclorotiazida é indicada no tratamento da hipertensdo arterial em pacientes cuja pressao arterial
ndo é 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 agdo prolongada). A irbesartana + hidroclorotiazida também pode ser usada como tratamento inicial nos casos em
que a hipertensdo é suficientemente grave de forma que o rapido controle da pressdo arterial (dentro de dias ou
semanas) é de extrema importancia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os antagonistas dos receptores AT, da angiotensina Il tém se tornado uma classe estabelecida para o tratamento da
hipertenséo arterial e sua larga utilizacfo esté relacionada a reconhecida eficacia anti-hipertensiva, combinada a um
perfil de tolerabilidade semelhante ao placebo (Bobrie G et al, 2005).

Diferengas entre as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas das moléculas desta classe podem levar a
diferencas significativas nas suas poténcias anti-hipertensivas (Bobrie G et al, 2005).

A irbesartana é um potente bloqueador dos receptores AT, da angiotensina Il (BRA) e altamente seletivo para esses
receptores do subtipo 1 (LITTLEJOHN 11 T, et al; 1999).

O Estudo COSIMA (Bobrie G et al, 2005) teve como desfechos primario e secundario avaliar a eficicia anti-
hipertensiva, aferida pela reducdo da presséo arterial sistélica (PAS) e pressdo arterial diastélica (PAD), quando
comparadas ao basal, bem como avaliar o percentual de normalizacdo da pressao arterial (PA), ap6s 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 anélise de intencdo de tratar com hipertensdo arterial essencial leve a moderada, mostrou
uma reducdo de 13,0 e de 9,5 mmHg na PAS e PAD, respectivamente, quando avaliadas pela monitoracéo residencial
da pressao arterial (MRPA); e uma redugdo de 15,0 e de 8,6 mmHg na PAS e PAD, respectivamente, quando aferidas
no consultério, bem como uma taxa de normalizagdo da PA de 50,2 e de 51,4% quando avaliadas pela MRPA e no
consultorio, respectivamente.

O Estudo INCLUSIVE (Neutel M.J.et al, 2005) buscou avaliar a efic4cia e seguran¢a 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 sistolica 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 < 90mmHg (< 80 mmHg para pacientes com diabetes tipo 2).
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Os resultados do estudo mostraram uma redugdo 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 reducdo da PAS e
PAD, respectivamente, e 69% dos pacientes atingiram ambos 0s objetivos das PAS/PAD, de acordo com o JNC 7
(Chobanian Ave t al, 2003).
O Estudo CV131176 (Study CV131176, 2000) teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca da associagao
irbesartana/HCTZ, como uma terapia de primeira linha na hipertensdo arterial grave. O tratamento, com duracdo de
sete semanas, envolveu pacientes hipertensos ndo tratados, ndo controlados (pressdo arterial diastélica 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 primério de eficacia), 47,2% dos pacientes do
grupo irbesartana/HCTZ atingiram o objetivo de controle da PADSe (< 90mmHg), atingindo um maximo de 51,9%,
na sétima semana. Uma reducdo média ajustada em relacdo ao basal da PADSe e PASSe, para 0 grupo
irbesartana/HCTZ de -21,2 mmHg e 27,1 mmHg, respectivamente, foram observadas precocemente no tratamento
(semana 3).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

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

A irbesartana bloqueia os potentes efeitos de vasoconstricdo e de secrecdo de aldosterona produzidos pela
angiotensina Il, gracas a sua acdo de antagonismo seletivo nos receptores da angiotensina Il (subtipo AT,),
localizados nas células da musculatura lisa vascular e no cértex suprarrenal. A irbesartana ndo tem efeito agonista nos
receptores AT,, e possui muito mais afinidade (superior a 8500 vezes) para 0s receptores AT, do que para 0s
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 regulacdo da
pressdo 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 Il. No entanto, o resultante aumento dos niveis plasmaticos de renina e de angiotensina Il ndo superam
os efeitos da irbesartana na reducdo da pressao arterial. A concentracdo plasmatica de aldosterona diminui ap6s
administracdo da irbesartana, mas os niveis séricos de potassio ndo sofrem alteracdo significativa (aumento medio <
0,1 mEg/L), na posologia recomendada. A irbesartana ndo tem efeito significativo sobre as concentragdes séricas de
trigliceridios, colesterol ou glicose. Nao ha efeito nos niveis séricos nem na excrecao urinaria de acido Urico.

A hidroclorotiazida é 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
ndo estd completamente esclarecido. As tiazidas afetam o mecanismo de reabsorcdo de eletrélitos pelos tabulos
renais, aumentando a excre¢do de sédio 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 perda de potassio associada ao
uso de diuréticos tiazidicos pode ser neutralizada pela coadministracdo de um antagonista do receptor da angiotensina
Il.

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

O efeito redutor sobre a presséo arterial da associacéo de irbesartana e hidroclorotiazida foi aparente apés a primeira
administracéo e substancialmente evidente dentro de 1 a 2 semanas, com o efeito maximo ocorrendo entre a 6% e 82
semana. O efeito da associacao foi mantido por mais de um ano, em estudos de acompanhamento prolongado.

A associacdo 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 ndo adequadamente controlados com monoterapia de 300 mg de irbesartana resultou em reducéo adicional
(com correcao do efeito placebo) de 6,1 mmHg na pressdo arterial diastdlica na fase de vale (24 horas apos a
administracdo do medicamento). As redugdes globais nas pressdes arteriais sistolica/diastolica com essa associagao
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/diastélica
ajustada pelo placebo, na fase de vale (24 horas apds a administracdo do medicamento). O efeito méximo ocorre
entre 3 e 6 horas. Avalia¢des através do método de monitoracdo ambulatorial da pressao 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
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mm Hg da pressao 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 diastélico com subtracdo 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 reduges adicionais médias de 11,1/7,2 mmHg na presséo arterial
sistolica/diastélica em relagdo a hidroclorotiazida isolada.

A reducdo da presséao arterial foi semelhante tanto na posicdo supina como na ortostatica. Efeitos ortostaticos foram
pouco frequentes, mas podem ser esperados em pacientes que desenvolvam intercorréncia de deplecdo de sédio e/ou
volume.

A eficéacia da associacdo irbesartana + hidroclorotiazida ndo sofreu influéncia da idade, raca ou género. A resposta
anti-hipertensiva global da associac¢éo foi similar nos pacientes de raga negra e de outras etnias.

A pressao arterial retornou gradualmente aos valores basais apds suspensdo da irbesartana. Ndo se observou
hipertenséo 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 duracdo persistiu cerca de 6 a 12 horas.

Terapia inicial

Dois estudos clinicos avaliaram irbesartana + hidroclorotiazida como terapia inicial.

O primeiro estudo foi realizado em pacientes com pressdo arterial basal média de 162/98 mmHg (hipertensdo
moderada) e, apos 8 semanas de tratamento, comparou a varia¢do da pressao arterial sistolica a partir da linha basal
entre 0 grupo da associacdo (irbesartana + hidroclorotiazida 150 mg + 12,5 mg) e a irbesartana (150 mg) e
hidroclorotiazida (12,5 mg).

Ap6s 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.

Ap6s 8 semanas, as reducdes medias da pressao arterial diastolica e sistolica 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 + hidroclorotiazida a variacdo média da PADSe 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 comparagdo 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
(hipertensdo severa) e comparada a variacdo atraves do PADSe ap6s 5 semanas entre 0s 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.

Ap6s 5 semanas, as reducdes médias a partir do basal para a pressao arterial diastolica e sistlica 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 PADSe foi 4,7 mmHg menor (p < 0,0001) e a média
de PASSe 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 reducdo significante de PADSe e PASSe e maior controle de presséo 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 ndo afeta as caracteristicas farmacocinéticas desta
Ultima.

Absorcéo

A irbesartana e a hidroclorotiazida sdo substancias ativas por via oral que ndo necessitam de biotransformacéo para
exercer sua atividade. Ap6s administragdo oral de irbesartana + hidroclorotiazida, a biodisponibilidade absoluta oral é
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 alcancadas de 1,5 a 2 horas para irbesartana
e de 1 a 2,5 horas para hidroclorotiazida, apds administragdo por via oral.

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

Metabolismo

A irbesartana é metabolizada pelo figado através da via de conjugacdo glicurdnica e oxidagdo, apés administracdo
oral ou intravenosa da irbesartana marcada com C14, 80% a 85% da radioatividade circulante no plasma corresponde
ao composto inalterado. O principal metabdlito circulante é a irbesartana-glucuronideo (aproximadamente 6%).

A irbesartana é 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 (CYP1Al, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 ou CYP2E1) nem induziu ou
inibiu estas enzimas. A irbesartana também néo 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 administracdo de uma dose oral ou intravenosa de irbesartana marcada com C14, é recuperada na urina e 0
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 plasméatica média da
hidroclorotiazida € estimada entre 5 a 15 horas.

A meia-vida de eliminagdo terminal (t %2) da irbesartana é de 11 a 15 horas. A depuracdo total do organismo ap6s
administracdo intravenosa é 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 diéria. Observa-se acimulo limitado (< 20%) no
plasma apds administracéo repetida de doses diérias Unicas.

Populacgbes especiais

Insuficiéncia renal

A farmacocinética da irbesartana ndo é significativamente alterada em pacientes com insuficiéncia renal
(independentemente do grau) ou sob hemodidlise. A irbesartana ndo é removida por hemodialise. Relatou-se um
aumento da meia-vida de eliminag8o da hidroclorotiazida para 21 horas, em pacientes com insuficiéncia renal severa
(depuragdo de creatinina < 20 mL/min).

Insuficiéncia hepatica
A farmacocinética da irbesartana ndo ¢ significativamente alterada em pacientes com insuficiéncia hepatica devida a
cirrose leve ou moderada.

Idosos

Em individuos idosos normotensos de ambos 0s sexos (65 a 80 anos), com funcbes hepética e renal clinicamente
normais, a area sob a curva (ASC) da concentragdo plasmatica e as concentragdes plasméaticas méaximas (Cmax) da
irbesartana foram, aproximadamente, 20 a 50% maiores que aquelas verificadas em pessoas mais jovens (18 a 40
anos). A meia-vida de eliminagdo é comparavel nos diversos grupos etarios. Nao foram observadas diferengas
significativas nos efeitos clinicos relacionados a idade. A ASC da concentragdo plasmatica da hidroclorotiazida foi
mais elevada nos pacientes idosos ap0s administragdo repetida, resultado consistente com dados de publicagGes
anteriores.

Sexo

Em homens e mulheres hipertensos, observaram-se concentragdes plasmaticas de irbesartana mais elevadas (11-44%)
no sexo feminino, se bem que ndo h& diferengas entre homens e mulheres quanto ao acimulo e & meia-vida de
eliminagdo, apds doses repetidas. N&o se observaram diferencas de efeito clinico nos dois sexos.

Raga

Em individuos normotensos da raga negra e branca, os valores da ASC plasmatica e do tempo de meia-vida (t %2) da
irbesartana foram aproximadamente 20-25% maiores em individuos da raca negra em comparagdo com os da raca
branca.

O pico das concentragdes plasmaticas (Cmax) da irbesartana foram essencialmente equivalentes.

Dados de segurancga pré-clinica

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

O potencial carcinogénico da associacdo irbesartana e hidroclorotiazida ndo foi avaliado em estudos em animais.
Entretanto, ndo se observou evidéncia de carcinogenicidade com a administracao 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 exposicdo 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. Paralelamente, sabe-se que a vasta
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experiéncia de uso da hidroclorotiazida em humanos ndo demonstrou qualquer associacdo entre 0 seu UsO e O
aumento de neoplasias. Portanto, ndo ha razdes de preocupagdo quanto ao potencial de efeitos carcinogénicos da
irbesartana + hidroclorotiazida na espécie humana.
A associacdo de irbesartana e hidroclorotiazida ndo se mostrou mutagénica no teste de Ames ou no teste de mutacdo
genética HGPRT em células de ovario de hamsters chineses, e ndo foi clastogénica em um teste citogenético in vitro
em linfécitos humanos ou em um ensaio de microntcleo em células da mucosa oral em camundongos.
N&o se avaliou o efeito da associacao 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 nimero de corpos liteos, implantacdo do ovo e fetos vivos. Além disso, a irbesartana ndo
teve influéncia na sobrevida, no desenvolvimento ou na reproducdo da ninhada. Quanto a hidroclorotiazida, a larga
experiéncia em humanos néo revelou qualquer relacdo entre o seu uso e alteracdo da fertilidade. Consequentemente,
ndo ha razdo de preocupacdo quanto ao potencial de reacdes adversas na fertilidade com o uso de irbesartana +
hidroclorotiazida.
N&o foram observados efeitos teratogénicos em ratas que receberam a associagdo de irbesartana e hidroclorotiazida
em doses de até 150 / 150 mg/kg/dia (nivel de dose que causou toxicidade materna).

4. CONTRAINDICACOES

A irbesartana + hidroclorotiazida é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a irbesartana, aos derivados
sulfonamidicos (por exemplo, diuréticos tiazidicos) ou a qualquer outro componente da férmula. Geralmente as
reacdes de hipersensibilidade ocorrem com maior probabilidade em pacientes com histéria de alergia ou asma
brénquica. A irbesartana + hidroclorotiazida é contraindicado em pacientes com andria.

A 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 filtracdo glomerular < 60
mL/min/1,73 m2).

A irbesartana + hidroclorotiazida também ndo deve ser coadministrado com inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) em pacientes com nefropatia diabética.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipotensao - Pacientes com deplecao do volume

A irbesartana + hidroclorotiazida tem sido raramente associada 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 deple¢do de sodio ou volume. A deplecdo de sodio 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
exposicdo 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 + 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 é recomendado e expGe a mae e o feto a riscos desnecessarios, incluindo
ictericia fetal ou neonatal, trombocitopenia e possivelmente outras reagdes adversas que tém ocorrido em adultos.

Bloqueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

O blogueio duplo do sistema renina-angiotensina-aldosterona através da combinacdo de irbesartana +
hidroclorotiazida com inibidores da ECA ou com alisquireno ndo é recomendado uma vez que existe um aumento do
risco de hipotensdo, hipercalemia e alteragdes na funcdo renal. O uso de irbesartana + hidroclorotiazida em
combinacdo com alisquireno € contraindicado em pacientes com diabetes mellitus ou com insuficiéncia renal
(filtragdo glomerular < 60 mL/min/1,73 m2).

O uso de irbesartana + hidroclorotiazida em combinagéo com inibidores da ECA é contraindicado em pacientes com
nefropatia diabética (vide itens “CONTRAINDICACOES” e “INTERACOES MEDICAMENTOSAS”).

Gerais

Como consequéncia da inibicdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, alteracbes na funcdo renal durante o
tratamento com irbesartana + hidroclorotiazida, podem ser esperadas em pacientes susceptiveis. Em pacientes cuja
funcdo 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
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outros farmacos que afetam este sistema tem sido associado com oliglria 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 I, incluindo

irbesartana + hidroclorotiazida, ndo pode ser excluida.

Os efeitos anti-hipertensivos dos diuréticos tiazidicos podem estar aumentados em pacientes submetidos a

simpatectomia.

Desequilibrio eletrolitico e metabdlico

Os diuréticos tiazidicos, inclusive a hidroclorotiazida, podem causar desequilibrio hidrico ou de eletrélitos
(hipocalemia, hiponatremia e alcalose hipoclorémica). Embora o uso isolado de tiazidicos, especialmente em doses
altas, possa provocar hipocalemia, sua associacdo com irbesartana reduz a frequéncia de hipocalemia induzida por
diuréticos. A deficiéncia de cloretos é geralmente leve e usualmente ndo requer tratamento. A excrecdo de calcio é
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
administracdo 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 na irbesartana + hidroclorotiazida foi relacionada a efeitos minimos ou ausentes.
Em pacientes sob risco de alteragdes eletroliticas ou metabdlicas, pode ser necessaria a monitoragdo de parametros
laboratoriais.

Lupus eritematoso sistémico
J& foram relatadas exacerbacao ou ativacdo de IUpus eritematoso sistémico com o uso de diuréticos tiazidicos.

Miopia aguda e glaucoma agudo de angulo fechado secundario

A sulfonamida ou derivados de sulfonamida sdo medicamentos que podem causar uma reacdo idiossincratica,
resultando em miopia transitéria e glaucoma agudo de angulo fechado. Uma vez que a hidroclorotiazida é uma
sulfonamida, foram relatados até o0 momento casos isolados de glaucoma agudo de angulo fechado, sem associagdo
causal definida com a hidroclorotiazida. Os sintomas incluem inicio agudo de diminuicdo da acuidade visual ou dor
ocular e, geralmente, ocorrem dentro de horas ou semanas apés o inicio do uso do medicamento. Se néo for tratado, o
glaucoma agudo de angulo fechado pode levar a perda permanente da visdo. O tratamento primario é descontinuar a
administracdo do medicamento o mais rapido possivel. Podem ser considerados tratamentos meédicos ou cirdrgicos
imediatos se a pressdo intraocular 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.

Gravidez e lactacdo
A irbesartana + hidroclorotiazida deve ser descontinuada, logo que possivel, quando for detectada gravidez (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Morbidade e mortalidade fetal/neonatal”).

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

A irbesartana é excretada no leite de ratas lactantes. Ndo estd 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
diurese intensa podendo inibir a producdo de leite. Ndo é recomendado o uso de irbesartana + hidroclorotiazida
durante a amamentacé&o.

Considerando-se 0 risco potencial para a crianca, deve-se avaliar a descontinuacdo do tratamento ou da
amamentacéo, levando-se em conta a importancia da irbesartana + hidroclorotiazida no tratamento da mée.

Populacg6es especiais
Uso Pediétrico
A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos ainda ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos
Né&o foram observadas diferencas globais na segurancga e eficacia entre pacientes idosos (com 65 anos ou mais) e
grupos mais jovens, nos estudos clinicos realizados com irbesartana + hidroclorotiazida.

Comprometimento da funcéo hepética e renal



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Profissional
Irbesartana + hidroclorotiazida 150mg/12,5mg & 300/ 12,5mg

A irbesartana + hidroclorotiazida ndo é recomendavel em pacientes com insuficiéncia renal severa (depuracdo de

creatinina < 30 mL/min) (vide “CONTRAINDICACOES”). A azotemia associada & hidroclorotiazida pode ocorrer

em pacientes com insuficiéncia renal.

A irbesartana + hidroclorotiazida deve ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica ou doenca

hepética progressiva, pois pequenas alteracdes no balango hidroeletrolitico podem antecipar o coma hepaético.

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

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteragBes 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, CYP1Al, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6, CYP2EL1 e CYP3A4. A
irbesartana é metabolizada principalmente pelo CYP2C9, no entanto, durante estudos de interacdo clinica ndo foram
observadas interagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas significativas com o uso concomitante de irbesartana e
varfarina (f&rmaco 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 combinag&o de irbesartana + hidroclorotiazida com medicamentos que contenham alisquireno € contraindicada em
pacientes com diabetes mellitus ou com insuficiéncia renal moderada a severa (taxa de filtracdo glomerular < 60
mL/min/1,73 m2) e ndo é recomendada em outros pacientes.

Inibidores da ECA: a combinacéo de irbesartana + hidroclorotiazida com os inibidores da ECA é contraindicada em
pacientes com nefropatia diabética e ndo é recomendada para os demais pacientes.

Com base na experiéncia com o uso de outros medicamentos que afetam o sistema renina-angiotensina, pode-se
esperar que a irbesartana leve a um aumento do potassio sérico, quando administrada concomitantemente com
diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos salinos contendo potéssio. O uso
concomitante com hidroclorotiazida pode reduzir a frequéncia desse efeito.

Em pacientes idosos, com deplecdo de volume (incluindo aqueles em tratamento com diuréticos) ou com
comprometimento da funcdo renal, a administragdo concomitante de agentes anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES) incluindo inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (COX-2), com 0s antagonistas dos receptores da
angiotensina Il, incluindo a irbesartana, pode resultar em deterioragdo da fungdo 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 Il, incluindo a irbesartana, pode ser atenuado pelos AINEs, incluindo inibidores seletivos da COX-2.
Diuréticos tiazidicos podem ser potencializados por alcool, barbitdricos e narcéticos, com possibilidade de surgir
hipotenséo 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 (rico, tornando necessario o ajuste posoldgico de
medicagdo antigotosa.

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

Os diuréticos tiazidicos podem aumentar os niveis de célcio sérico devido a reducdo da excrecdo. Caso seja prescrito
calcio ou medicamentos poupadores de célcio (por exemplo, na terapia com vitamina D), deve-se monitorar 0s niveis
plasmaéticos de célcio e ajustar a dosagem de célcio adequadamente.

A resina colestiramina e o cloridrato de colestipol podem retardar ou diminuir a absor¢do da hidroclorotiazida. A
irbesartana + hidroclorotiazida deve ser administrado pelo menos 1 hora antes ou 4 horas apés estes medicamentos.
Os diuréticos reduzem a depuracdo renal de litio e aumentam o risco de toxicidade desse composto. A administracéo
concomitante de irbesartana + hidroclorotiazida e litio devem ser feita com cautela e recomenda-se monitorizagao
frequente dos niveis séricos de litio.

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

O componente tiazidico de irbesartana + hidroclorotiazida pode potencializar a acdo 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 Urico e a pressdo 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



RANBAXY

Farmacéutica Ltda. Modelo de bula — Profissional
Irbesartana + hidroclorotiazida 150mg/12,5mg & 300/ 12,5mg

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 eletrélitos devem ser monitorados. Se possivel, outra classe de diuréticos deve ser

usada.

InteracGes alimento-medicamento
Ndo ha& dados disponiveis até o momento sobre a interferéncia de alimentos na acdo de irbesartana +
hidroclorotiazida.

Interacfes medicamento-exame laboratorial
N&o houve alteracdes clinicamente significativas nos testes laboratoriais que ocorreram nos estudos clinicos com
irbesartana + hidroclorotiazida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
A irbesartana + hidroclorotiazida deve ser mantida em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15-
30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
A irbesartana + hidroclorotiazida 150 mg / 12,5 mg comprimidos néo revestidos, de formato oval, biconvexos, de
coloracéo péssego, pontos de coloragdo mais intensa, gravados com “L180” em uma das faces e liso na outra face.

A irbesartana + hidroclorotiazida 300 mg / 12,5 mg comprimidos ndo revestidos, de formato oval, biconvexo, de
coloracéo péssego, pontos de coloragéo mais intensa, , gravados com “L181” em uma das faces e liso na outra face.

Antes de usar, observe o0 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. A irbesartana +
hidroclorotiazida pode ser administrada com ou sem alimentos.

Posologia

A irbesartana + hidroclorotiazida (300 mg de irbesartana/ 12,5 mg de hidroclorotiazida) pode ser administrado em
dose Unica diaria & pacientes cuja pressdo arterial ndo é adequadamente controlada com uso de monoterapia com 300
mg de irbesartana.

A irbesartana + hidroclorotiazida (150 mg de irbesartana/12,5 mg de hidroclorotiazida) pode ser iniciada 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 ndo responderem adequadamente a irbesartana +
hidroclorotiazida (150 mg de irbesartana/12,5 mg de hidroclorotiazida) podem passar a utilizar a irbesartana +
hidroclorotiazida (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 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,
blogueador do canal de calcio com agéo prolongada).

Terapia inicial (hipertensao 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 ap6s 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.

N&o ha estudos dos efeitos de irbesartana + hidroclorotiazida administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficacia deste medicamento, a administracéo deve ser somente pela via oral.

Populac6es especiais
Pacientes com deple¢do de volume intravascular
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Em pacientes com deplecdo acentuada de volume e/ou de sodio, tais como aqueles tratados com doses altas de

diuréticos, devem-se corrigir essas condi¢cGes antes de se administrar a irbesartana + hidroclorotiazida (vide

“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Hipotens&o — Pacientes com deplegio de sodio e/ou volume sanguineo”).

Pacientes idosos e pacientes com comprometimento renal ou hepatico

Geralmente ndo é necessaria a reducdo da posologia em idosos ou em pacientes com insuficiéncia renal leve a
moderada (depuraco de creatinina > 30 mL/min).

Entretanto, considerando-se a presenca de hidroclorotiazida, ndo se recomenda o uso de irbesartana +
hidroclorotiazida em pacientes com insuficiéncia renal severa (depuracdo de creatinina < 30mL/min) (vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Comprometimento da fungio hepética e renal”).

Geralmente ndo 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 ’ADVERTENCIAS E PRECAUCOES — Comprometimento da
fungdo hepatica e renal”).

Este medicamento ndo deve ser partido 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);
Reacgdo muito rara (< 1/10.000).

A associacdo 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 relacdo com a dose. A incidéncia das reacdes 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 associacdo e em 6,8% naqueles que receberam placebo (p=0,023), em estudos clinicos
controlados com placebo envolvendo 898 pacientes tratados com a irbesartana + hidroclorotiazida (com duragéo
usual do tratamento de 2 a 3 meses).

ReacOes 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, irbesartana,
hidroclorotiazida ou placebo em estudos controlados estéo listadas na tabela a seguir:

Reacdes adversas apresentadas em estudos controlados com placebo na hipertensao

Sistema corporal/ Rea¢do Adversa | Incidéncia percentual (%) atribuida ao tratamento de pacientes*
Irbesartana/HCTZ | Irbesartana HCTZ Placebo
n=898 n=400 n=380 n=236

Geral

Cansago 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

Dermatolégico

Erupcgéo 0,7 0,3 1,1 0,8

Enddcrino

Disfunc¢do sexual 0,7 0,5 1,1 0

Gastrintestinal

Boca seca 0,2 0,3 11 0,4

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

Geniturinario

Micc¢éo anormal 1,4 0,3 0,3 0,8

Musculo-esquelético

Dor muscular/ 6ssea 0,6 0,3 1,3 0,8
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Sistema nervoso
Tontura 5,6 4,0 45 3,8
Cefaleia 6,6 43 58 10,2

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

Outras reacgOes 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
associacdo do que com placebo, incluem: diarreia, tontura (ortostatica), rubor, alteracBes da libido, taquicardia,
edema das extremidades. Em nenhum dos eventos houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes
tratados com a associacdo e o placebo.

As reacles adversas que ocorreram com incidéncia levemente maior em pacientes tratados com monoterapia de
irbesartana em comparacdo 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 reacOes adversas de interesse clinico com frequéncia menor que 0,5% e que tiveram incidéncia ligeiramente
maior nos pacientes tratados com a associacao 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 rea¢des adversas
nos estudos de hipertensdo descritas acima.

Em estudo de hipertensdo arterial moderada (PADSe entre 90 e 110 mmHg) os tipos e a incidéncia de reacles
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.
N&o 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 reacBes adversas pré-determinadas para irbesartana + hidroclorotiazida, irbesartana e
hidroclorotiazida foram, respectivamente: hipotensdo 0,9%, 0% e 0%; tontura 3,0%, 3,8% e 1,0%; dor de cabega
5,5%, 3,8% e 4,8%; hipercalemia 1,2%, 0% e 1,0%; hipocalemia 0,9%, 0% e 0%. A taxa de descontinuacdo do
tratamento em razdo das reagdes adversas foram, respectivamente, 6,7%, 3,8% e 4,8%.

Em um estudo de hipertensdo arterial severa (PADs >110 mmHg), o padrdo geral das reagfes 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 reagOes 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
descontinuacdo do tratamento em raz&o das reacGes adversas foi, respectivamente, 2,1% e 2,2%.

Experiéncia pos-comercializagédo

Casos muito raros de reacBes de hipersensibilidade (angioedema, urticaria) foram relatados a partir da
comercializacdo da irbesartana em monoterapia, assim como ocorre com outros antagonistas do receptor da
angiotensina Il. Os seguintes eventos adversos foram relatados durante o periodo de poés-comercializacdo sem,
entretanto, ser estabelecida necessariamente, uma relagdo causal: vertigem, astenia, hipercalemia, mialgia, ictericia,
elevacdo dos testes de fungdo hepatica, hepatite e diminuicdo da funcéo renal, incluindo casos de faléncia renal em
pacientes de risco.

Outras reacOes adversas clinicas relatadas com o uso isolado de hidroclorotiazida (relacionadas ou ndo ao tratamento)
incluem: anorexia, irritacdo gastrica, diarreia, constipagdo, ictericia (colestatica intra-hepética), pancreatite,
sialoadenite, vertigem, parestesia, xantopsia, leucopenia, neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia, anemia
aplastica, anemia hemolitica, reacfes de fotossensibilidade, febre, urticaria, angeite necrosante (vasculite, vasculite
cutdnea), distlrbios respiratorios (incluindo pneumonite e edema pulmonar), reacBes anafilaticas, necrélise
epidérmica toxica, hiperglicemia, glicosuria, hiperuricemia, distarbios eletroliticos (incluindo hiponatremia e
hipocalemia), disfuncdo renal, nefrite intersticial, espasmo muscular, fraqueza, inquietagéo, visao turva transitoria.
Né&o se verificaram alteracBes clinicamente significativas em exames laboratoriais, nos estudos clinicos controlados
com irbesartana + hidroclorotiazida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.
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10. SUPERDOSE

A exposicédo de individuos adultos a doses de até 900 mg diarios de irbesartana por 8 semanas ndo causou toxicidade.
Né&o ha dados disponiveis sobre o tratamento de eventual superdose com irbesartana + hidroclorotiazida. O paciente
deve ser mantido sob observacdo cuidadosa, instituindo-se tratamento sintomatico e de suporte, inclusive reposicao
de fluidos e eletrdlitos.

Sugere-se émese induzida e/ou lavagem gastrica. A irbesartana ndo é removida do organismo por hemodialise.

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

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Anexo B

Historico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens de bula Versbes | Apresentacles
expediente expediente aprovagéo (VP/VPS) | relacionadas
15/01/2015 NA 10459 - 15/01/2015 10459 - 15/01/2015 VP/VPS |150/12,5mg : 30

GENERICO - NA GENERICO - Adequacio A RDC comprimidos.
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de qN°z(1;7/09 300/12,5 mg: 30
Texto de Bula— Texto de Bula— ' comprimidos

RDC 60/12

RDC 60/12






