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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Brasart HCT
valsartana + hidroclorotiazida

APRESENTACOES

Comprimido revestido.

Embalagens contendo 15 ou 30 comprimidos revestidos
Embalagem Hospitalar contendo 60 ou 90 comprimigesstidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 80 mg de valsarat?,5 mg de hidroclorotiazida, 160 mg de vaisare 12,5 mg de
hidroclorotiazida, 160 mg de valsartana e 25 mpideclorotiazida, 320 mg de valsartana e 12,5 mbpidroclorotiazida ou 320
mg de valsartana e 25 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes: celulose microcristalina + dioxidogilécio, lactose monoidratada, crospovidona, didxde silicio, estearato de
magnésio, alcool polivinilico + diéxido de titntamacrogol+talco, agua purificada, 6xido de femmeelo (nos comprimidos de
80 mg/12,5 mg, 160 mg/25 mg, 320 mg/25 mg) e édielferro vermelho (nos comprimidos de 80 mg/12,5166 mg/12,5 mg,
160 mg/25 mg, 320 mg/12,5 mg) .

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Brasart HCT é indicado para o tratamento da hipertensao argstémica.

Considerando gue a monoterapia inicial é eficaapemas 40% a 50% dos casos, pode-se considerade associacdes de
farmacos anti-hipertensivos como terapia alteragiawra os casos nos quais o efeito anti-hipertemisiterapia com apenas uma
das duas drogas ndo for suficiente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A administragdo de valsartana a pacientes comthigsio reduz a pressao arterial, sem afetar eéfnegucardiaca.

Na maioria dos pacientes, apds a administracdondedose Unica oral, o inicio da atividade anti+igresiva ocorre dentro de 2
horas e o pico de reducéo da presséo arterialgidgiem 4 a 6 horas. O efeito anti-hipertensivsipte por 24 horas apo6s a
administracédo. Durante administracdes repetideesjiecdo maxima da presséo arterial com qualquerégeralmente atingida em
2 a 4 semanas e se mantém durante a terapia emydoamp. Em associacéo com hidroclorotiazida, ot#émma redugao adicional
significativa na pressao arterial.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Grupo farmacoterapéutic@ombinac&o de antagonista de angiotensina Il (tats@) com diurético (hidroclorotiazida). Codigo
ATC: C09D A03.

O horménio ativo do SRAA (sistema renina-angioteasildosterona) é a angiotensina Il, formada & plriangiotensina | pela
ECA (enzima conversora da angiotensina). A angsitenll liga-se a receptores especificos localigadgomembrana das células
de vérios tecidos, exercendo diversos efeitosifigicos, direta e indiretamente, na regulagio dasdo arterial. Por ser um potente
vasoconstritor, a angiotensina |l exerce uma reéapgmessora direta e, além disso, promove retesigdaddio e estimula a secregdo
de aldosterona.

A valsartana é um antagonista dos receptores detengina Il (Ang Il) potente e especifico, ativar pia oral. Atua seletivamente
no receptor subtipo AT1, responsavel pelas conhe@ddes da angiotensina Il. Os niveis plasmé&ievados da Ang Il apds
blogueio da AT1 com valsartana podem estimulacep®®r AT2 ndo bloqueado, que aparentemente catfarateia o efeito do
receptor AT1. A valsartana ndo apresenta ativid@daista parcial sobre os receptores AT1 e apeséinidade muito maior
(cerca de 20.000 vezes) para com receptores AHLielpara com receptores AT2.

A valsartana ndo inibe a ECA, também conhecida cdmipase Il, que converte Ang | em Ang Il e degracbradicinina.

Nenhuma potencializagéo de efeitos colateraisioglados a bradicinina é esperada. Em estudosadiein que a valsartana foi
comparada com inibidores da ECA, a incidéncia dsetseca foi significativamente menor (p < 0,05panientes tratados com
valsartana do que naqueles tratados com inibidizrd<CA (2,6% contra 7,9%, respectivamente). Em stode clinico em
pacientes com histéria de tosse seca durante tetiggéom inibidores da ECA, 19,5% dos pacientesrguebiam valsartana e
19,0% dos que recebiam um diurético tiazidico amtasam episodios de tosse, comparativamente g6GBgueles tratados com
inibidores da ECA (p < 0,05). A valsartana ndage du blogueia outros receptores hormonais ouigaeaions importantes na
regulacéo cardiovascular.

O sitio de agé&o dos diuréticos tiazidicos €, ppalaiente, o tibulo contornado distal dos rins. Bethonstrado que existe uma alta
afinidade por receptores no cortex renal, sendoesnos o sitio de ligagao principal para a acaawéticos tiazidicos e a
inibicao do transporte de NaCl no tibulo contorndidtal. O mecanismo de agéo dos diuréticos tieasdé a promogdo de uma
inibicdo acentuada do transporte dos ions Na+,eaBtez por competicdo pelo sitio de ligagao |@2rao que afeta os mecanismos
de reabsorcao de eletrolitos. Assim, obtém-seatitehte uma excrecdo aumentada de sédio e cloro@mtidpdes
aproximadamente iguais. Indiretamente, a agaotdian®eduz o volume plasmatico, com consequenteatmta atividade da
renina plasmatica, aumento da secrecado de aldoatdewvando ao aumento na perda urinaria de potaseducéo do potassio
sérico. A ligag&o renina-aldosterona é mediadagraigotensina Il e, portanto, a administracéo contamte de um antagonista de
angiotensina Il tende a reverter o quadro de penidaria de potassio associada a esses diuréticos.

Farmacocinética
- valsartana

Absorcéo

Apds a administracéo oral de valsartana isoladamergico da concentracéo plasmatica de valsaftéakcancado em 2 a 4 horas.
A biodisponibilidade absoluta média para a valsaréade 23%. Quando administrado com as refeie@@®a sob a curva de
concentragdo plasmatica (AUC) de valsartana sethegéo de 48%, embora cerca de 8 horas ap6s aisttiagifio as concentracdes
plasmaéticas de valsartana sejam similares em pasigoe ingeriram o produto em jejum ou com alimenA reducdo da AUC,
entretanto, ndo se acompanha de reducgéo clinicarsigmificativa nos efeitos terapéuticos e a vedsarpode portanto, ser
administrada com ou sem alimentos.

Distribuicao

O estado de equilibrio do volume de distribuicAealaartana, apds administragao intravenosa érdgiaadamente 17 litros,
indicando que a valsartana néo é distribuida ext@mente nos tecidos. A valsartana apresentazaigade ligacdo as proteinas
séricas (94 a 97%), principalmente a albumina agéric

Biotransformagao/ metabolismo

A valsartana néo é biotransformada em grande édensna vez que somente aproximadamente 20% da&desaperada como
metabdlitos. Um hidroxi metabdlito foi identificado plasma em concentrag8es baixas (menos que é0#gartana na ASC).
Este metabdlito é farmacologicamente inativo.

Eliminacéo

A valsartana apresenta um decaimento cinético empltinencial (t1/2 alfal 1 h e t1/2 beta cerca de 9 h). A valsartana é
primariamente eliminada nas fezes (aproximadan83%eda dose) e na urina (aproximadamente 13% dg,goscipalmente
como farmaco inalterado. Ap6s a administracaovetrasa, @learance(depuragdo) plasmatico da valsartana é de
aproximadamente 2 L/h ectearance(depuragéo) renal é de 0,62 L/h (aproximadamerie @&fclearance- depuracgaetotal). A
meia-vida da valsartana é de 6 horas.

A farmacocinética da valsartana € linear no interda dose testada. Nao ocorrem altera¢es naceirmizt valsartana em
administracGes repetidas e ha pouco acimulo, quedhdmistrada uma vez ao dia. As concentracdemplisas observadas foram
similares em homens e mulheres.

- hidroclorotiazida

Absorcéo

A absorcao da hidroclorotiazida, apés dose ongpila (tméx em torno de 2 horas). O aumento da fdu€a sob a curva) na
média € linear e proporcional & dose na faixa éréga. Tem sido relatado que a administragcdo anitante com alimentos pode
tanto diminuir como aumentar a disponibilidadeésista da hidroclorotiazida, comparando-se com drasimacdo em jejum. A
magnitude desses efeitos é pequena e tem poucaamge clinica. A biodisponibilidade absoluta ddrbclorotiazida é de 70%
apés administracéo oral.
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Distribuicao

As cinéticas de distribui¢do e de eliminagéo t&o geralmente descritas como uma fungéo de dectirb&xponencial. O
volume aparente de distribuicdo € de 4 a 8 L/kgidéoclorotiazida circulante se liga as proteinaspaticas (40 a 70%),
principalmente & albumina sérica. A hidroclorotiaziambém se acumula nos eritrocitos aproximadan@wezes mais do que o
nivel plasmatico.

Biotransformacgao
A hidroclorotiazida é eliminada predominantememma farmaco inalterado.

Eliminacéo

A hidroclorotiazida é eliminada do plasma com unegaavida média de 6 a 15 horas na fase final dergdicdo. Nao houve
nenhuma alteracéo na cinética da hidroclorotiagidaloses repetidas e a acumulacéo é minima qudministrado uma vez ao
dia. Mais de 95% da dose absorvida é excretada componente inalterado na urina.

- valsartana + hidroclorotiazida

A disponibilidade sistémica da hidroclorotiazideeduzida em cerca de 30% quando o medicamentadénaaatrado com
valsartana. A cinética da valsartana ndo é aceaoewke afetada pela coadministracdo com hidro@aida. Essa interacéo
observada ndo tem impacto no uso combinado dertaalsae hidroclorotiazida, uma vez que os estulfiosas tém demonstrado
claramente um efeito anti-hipertensivo maior do gubtido com o medicamento isolado ou com placebo.

Populacgdes de pacientes especiais

Pacientes idosos

Observou-se uma exposi¢éo sistémica a valsartaq@ouao maior em individuos idosos do que em indiv$sdovens, entretanto,
isso demonstrou néo ter qualquer significado ainic

Dados limitados sugerem quelearance(depuracéo) sistémico da hidroclorotiazida estazield tanto em idosos sadios como em
idosos hipertensos, comparando-se com voluntéanieng sadios.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes cam@&driltracdo Glomerular (TFG) entre 30 a 70 mh/m

N&o existem dados disponiveis sobre o useatkartana + hidroclorotiazida em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG <
30 mL/min) ou em pacientes sob dialise. A valsarfamssui alta taxa de ligagdo as proteinas plasasat ndo é removida por
dilise, enquanto queatearance(depuragéo) da hidroclorotiazida pode ser obtida gilise.

Na presencga de insuficiéncia renal, o pico médsocdacentragbes plasmaticas e valores de AUC dechodotiazida sao
aumentados e a taxa de excregdo urinaria é red&itaacientes com insuficiéncia renal leve a naxfera meia-vida de
eliminacéo é guase dobradacl®arance(depuragéo) renal de hidroclorotiazida também ézied em grande escala quando
comparado com dearance(depuracéo) renal de 300 mL/min de pacientes coigéfurenal normal. Portantalsartana +
hidroclorotiazida devera ser utilizado com cautela em pacientesiesuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide
“Adverténcias e Precaucges”).

O clearance(depuracédo) renal da hidroclorotiazida da-se pima¢éio passiva e secregdo ativa no tubulo remmhdZ=sperado para
um composto excretado quase que exclusivaments pe® a funcédo renal determina efeito acentuatiesa cinética da
hidroclorotiazida (vide “Contraindica¢des”).

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em um estudo farmacocinético realizado em pacigrdeadores de distirbios hepaticos leves (n =rBpderados (n = 5), a
exposicao a valsartana aumentou em aproximadameasevezes, quando comparada a de pessoas s&atiaxistem dados sobre
0 uso de valsartana em pacientes com disturbieegda funcéo hepatica (vide “ “Adverténcias e &uedes”).

Distarbios hepaticos nédo afetam significativamentarmacocinética da hidroclorotiazida, ndo sere®ssario qualquer ajuste de
dose.

No entantoyalsartana + hidroclorotiazida devera ser utilizado com cautela especial em peseom distirbios biliares
obstrutivos e insuficiéncia hepatica grave (vi@etitraindicagcdes” e “Adverténcia e Precaucdey.

Dados de seguranca pré-clinicos

valsartana e hidroclorotiazida

Em diversos estudos pré-clinicos de segurancézadab com varias espécies de animais, ndo hotreelague exclua o uso de
doses terapéuticas de valsartana e hidroclorosigidhumanos. Altas doses de valsartana:hidroigeida (100:31,25 a 600:187,5
mg/kg de peso corpéreo) causaram, em ratos, rethasdparametros das células vermelhas do sanguédiess, hemoglobina e
hematdcrito) e demonstraram evidéncias de altesat@demodinamica renal (aumento moderado a geueeth plasmatica,
aumento do potassio e do magnésio plasmaticos,raonese do volume urinario dos eletrélitos, basofubular de minima a
discreta e hipertrofia da arteriola aferente cama#r dose). Em macacos saguis (doses de 30:9 80525 mg/kg), as
alteracGes foram similares, porém, mais acentuadatscularmente com a maior dose, e principalmenterins, onde as alteracdes
evoluiram para uma nefropatia com ureia e creaieievadas. Macacos saguis também tiveram alteragdmucosa
gastrointestinal em 30:9,373 a 400:125 mg/kg.

Observou-se, também, em ratos e macacos saguesrbifa das células justaglomerulares renais. i@ensu-se que todas as
alteracGes foram causadas pela acéo farmacolégiasstciacdo que € sinérgica (potencializacédoeito etrca de 10 vezes,
guando comparado com o da valsartana isolada) paraax;do aditiva produtora de hipotenséo proloagparticularmente em
macacos saguis. Para doses terapéuticealsiErtana + hidroclorotiazida, em seres humanos, a hipertrofia das células
justaglomerulares nédo parece ter qualquer relesdticiica. Os principais achados pré-clinicos deissca sdo atribuidos a agéo
farmacoldgica dos compostos, que parecem agirgsdaenente, sem qualquer evidéncia de interagde eatmesmos compostos.
Na prética clinica, a acéo dos dois compostosti&a@i os achados pré-clinicos ndo demonstranutdgger significado clinico. A
combinagéo valsartana:hidroclorotiazida ndo fdags para mutagenicidade, clastogenicidae ou ageiricidade, uma vez que
néo ha evidéncia para qualquer interacdo entre dste componentes.
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valsartana

A valsartana foi testada para mutagenicidade,adasicidade, performance reprodutiva e carcinodgende, com resultados
negativos.

Em diversos estudos de segurancga pré-clinicos eafmuem diversas espécies animais, nao houve @haé excluissem o uso
de doses terapéuticas de valsartana em humanaestidos de seguranga pré-clinicos, altas doseslsitana (200 a 600 mg/kg
de peso corp6reo) causaram uma redugdo dos pavaérdetcélulas vermelhas (eritrocitos, hemoglobireatocrito) em ratos e
evidéncia de alterages na hemodinamica renah(lente aumentada pela ureia plasmatica, e hipeaglasilar renal e basofilia
em machos). Estas doses em ratos (200 e 600 migks@d aproximadamente 6 e 18 vezes a dose méx@oaendada para
humanos em uma base de mg/m2 (os calculos assumardase oral de 320 mg/dia em um paciente de 6(Nitg) macacos
saguis, em doses similares, as alteracGes foragnigas embora mais graves, particularmente noorighe as alteracdes evoluiram
para nefropatia que incluiu aumento de ureia dioira. A hipertrofia das células justaglomerulan&sais também foi observada
em ambas as espécies. Todas as alteragdes forameradas como sendo causadas pela a¢édo farmaeattzgvalsartana, que
produz hipotensao prolongada, particularmente enaows saguis. Para doses terapéuticas de valsanelmamanos, a hipertrofia
das células justaglomerulares renais ndo pareceméiuma relevancia. Em estudos de desenvolvineemboiofetal (segmento I1)
em camundongos, ratos e coelhos, foi observadmféatmlade em associagdo com toxicidade materneaton com doses de
valsartana 200 mg/kg/dia e em coelhos com dosd®) mg/kg/dia. Em um estudo de desenvolvimentwxieitiade peri e pos-
natal (segmento ), a prole das ratas que reeeb&00 mg/kg durante o Ultimo trimestre e durarée@cdo mostraram uma taxa
de sobrevivéncia levemente reduzida e um ligenasatno desenvolvimento.

hidroclorotiazida
A hidroclorotiazida foi testada para mutagenicidaestogenicidade, performance reprodutiva e eaggnicidade, com resultados
negativos.

4. CONTRAINDICAGOES

Hipersensibilidade conhecida a valsartana, hidrotizida, outros derivados das sulfonamidas ouedgger um dos excipientes
deBrasart HCT .

Gravidez (vide “Gravidez e lactagao”).

Por causa da hidroclorotiazidgrasart HCT é contraindicado para pacientes com andria.

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave, cirbilse e colestase.

Insuficiéncia renal grave (clearance (depuragaayeatinina < 30 mL/min). Uso concomitante de bkryplores do receptor de
angiotensina (BRA's) — incluindo valsartana — dbittores da enzima conversora de angiotensina (#€#&m alisquireno em
pacientes com diabetes tipo 2 (vide “Interacesibéedentosas”).

Este medicamento pertence a categoria de risceenalgz D, portanteste medicamento n&o deve ser utilizado por mulhese
gravidas sem orientagdo médica. Informe imediataméa seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Alteracdes dos eletrélitos séricos

O uso concomitante com diuréticos poupadores despio, suplementos de potassio, substitutos dpsatontenham potassio ou
outros medicamentos que aumentem o nivel séripo@ssio (heparina, etc.) deve ser realizada comelea

Tem sido relatada a ocorréncia de hipocalemia enem@s sob tratamento com diuréticos tiazidicogaRto, recomenda-se
monitorizagao frequente do potassio sérico.

O tratamento com diuréticos tiazidicos tem sidociaslo a hiponatremia e alcalose hipoclorémicaia2&licos aumentam a
excregdo urinaria de magnésio, o que pode resittdripomagnesemia.

Pacientes com deplecéo de sédio e/ou de volume

Em pacientes com deplecéo grave de sddio e/oudigraia, como nos que estejam recebendo altas des#iaréticos, pode
ocorrer, em casos raros, hipotensdo sintomatica@picio da terapia comalsartana + hidroclorotiazida. A deplecéo de sédio
e/ou a hipovolemia devem ser corrigidas antes id@ido tratamento cowalsartana + hidroclorotiazida.Se ocorrer hipotenséo,
manter o paciente em posi¢do supina e, se neeesa@ministrar infusdo de solugao salina fisiolégior via intravenosa. O
tratamento cormalsartana + hidroclorotiazida pode ser reintroduzido assim que a presséao dmstiger estabilizada.

Pacientes com estenose arterial renal
A valsartana + hidroclorotiazida deve ser utilizado com cautela para tratar a tépséio em pacientes com estenose de artéria
renal unilateral ou bilateral ou estenose em rifoajruma vez que a ureia e a creatinina séricasmpa@iimentar nestes pacientes.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientessuafigiéncia renal leve a moderada (TEG0 mL/minO uso de
bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAsglindo valsartana — ou inibidores da ECA juntam@om alisquireno deve
ser evitado em pacientes com disfuncéo renal diiév@ < 30 mL/min) (vide “Interagdes Medicamento3as”

Pacientes com Insuficiéncia hepética
Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a naoldendo é necessario ajuste de dose.

Angioedema

Angioedema, incluindo inchago da laringe e gloteisando a obstrugcéo da via aérea e/ou inchageelddhios, faringe e/ou

lingua foi reportado em pacientes tratados conmaxtaisa; alguns destes pacientes apresentaram degiag@reviamente com

outros medicamentos incluindo inibidores da ECAafsartana + hidroclorotiazida devera ser descontinuado imediatamente em
pacientes que desenvolverem angioedenalsartana + hidroclorotiazida ndo devera ser administrado novamente.

LUpus eritematoso sistémico
Tem sido relatado que os diuréticos tiazidicoduindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou ativardpuk eritematoso sistémico.
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Outros disturbios metabolicos

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidrocloratiia, podem alterar a toleréncia a glicose e paglemar os niveis séricos do
colesterol e dos triglicérides.

Como outros diuréticos, a hidroclorotiazida podat os niveis séricos de &cido Urico devido aaratee (depuragao) reduzido
de acido Urico e pode causar ou exacerbar a hipenia e precipitar a gota em pacientes suscegtivei

Os diuréticos tiazidicos diminuem a excregéo uidnde calcio e podem causar leve elevacédo de cgdcico na auséncia de
disturbios conhecidos do metabolismo de célcio. Uezaque a hidroclorotiazida pode elevar as conaebes séricas de calcio,
esta deve ser utilizada com cautela em pacientesiqgercalcemia. Hipercalcemia marcada néo respmmsietirada de tiazidicos
ou> 12 mg/dL pode ser evidéncia de um processo hipériéco subjacente independente de tiazidicos.

Alteracdes patoldgicas na glandula da paratiredédpacientes com hipercalcemia e hipofosfatemaniasbservadas em alguns
pacientes sob terapia prolongada com tiazidicosc8eer hipercalcemia, esclarecimentos diagnGsseodo necessarios.

Geral
Reac0es de hipersensibilidade a hidroclorotiazigiansais provaveis em pacientes com alergia e asma.

Glaucoma agudo de angulo fechado

A hidroclorotiazida, uma sulfonamida, foi associaden uma reagao idiossincratica resultando em miagiida e glaucoma agudo
de angulo fechado transitério. Os sintomas inclirdaio agudo da redugéo da acuidade visual ou ddape tipicamente ocorrem
dentro de horas a semanas apos o inicio da teBspizdo tratado, o glaucoma agudo de angulo fegiaddlevar a perda
permanente da viséo.

O tratamento primério é descontinuar a hidroclamitia 0 mais rapido possivel. Tratamento médicairdugico imediatos podem
precisar ser considerados se a pressao intragmraanecer descontrolada. Fatores de risco pagaweger o glaucoma agudo de
angulo fechado podem incluir histérico de alerggldonamida ou a penicilina.

Pacientes com faléncia cardiaca/ p6s infarto do miérdio

Em pacientes nos quais a fungéo renal pode depdadgividade do sistema da renina-angiotensinastdbna (por ex.: pacientes
com faléncia cardiaca congestiva grave), o tratémrsam inibidores da enzima conversora de angiotarmi antagonista dos
receptores de angiotensina foi associado com @igdou azotemia progressiva, e em casos rarosaténtia renal aguda e/ou
morte. Na avaliacdo de pacientes com faléncia mnpbs infarto do miocardio deve ser sempre idelai avaliagdo da fungao
renal.

Duplo Bloqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRA)
E necessario precaugdo na coadministragéo de BRtAsindo valsartana, com outros agentes inibiddeeSRA como IECAs ou
alisquireno (vide “Interagbes Medicamentosas”).

Gravidez e lactacé@o

Mulheres com potencial para engravidar

Assim como para qualquer medicamento que age et no SRAA, galsartana + hidroclorotiazida no devera ser utilizado
em mulheres que estdo planejando engravidar. Gisglomais de salde prescrevendo qualquer ageatatqe no SRAA devem
orientar as mulheres com potencial para engragiolare 0s potenciais riscos destes agentes durgréwidez.

Gravidez

Assim como para qualquer medicamento que age diegti no SRAA, aalsartana + hidroclorotiazida ndo devera ser utilizado
em mulheres gravidas (vide item “Contraindicac@d38vido ao mecanismo de agdo dos antagonistasgilgtensina I, o risco
para o feto ndo deve ser excluido. Em exposicddeto aos inibidores da enzima conversora de agiota (ECA) (uma classe
especifica de medicamentos que agem no sistenmarangiotensina-aldosterona — SRAA), administradogestantes durante o
segundo e terceiro trimestres da gestacao, hos@iede morte de feto em desenvolvimento. Além dissodados retrospectivos,
0 uso de inibidores da ECA no primeiro trimestieafgssociado a um risco potencial de anomalias cotagé Houve relatos de
aborto espontaneo, oligodramnio e disfuncédo rematoém-nascido quando a mulher gravida tomousaiaha inadvertidamente.
Os médicos que prescrevem qualquer agente qua@BBAA devem aconselhar as mulheres com poteffiei@hgravidar sobre o
risco potencial destes agentes durante a gravidez.

A exposicao intrauterina a diuréticos tiazidicasuindo a hidroclorotiazida, esta associada caeriitia ou trombocitopenia fetal
ou neonatal, e pode estar associada com outra¥eseagversas gue ocorreram em adultos.

Se ocorrer gravidez durante o tratamewétsartana + hidroclorotiazida deve ser descontinuado assim que possivel (viddd®
de seguranca pré-clinica”).

Lactacédo

N&o se sabe se a valsartana é excretada no leinibuA valsartana foi excretada no leite de ratztantes. A hidroclorotiazida
atravessa a placenta e é excretada no leite hufRartanto, ndo se recomenda o usealsartana + hidroclorotiazida em
lactantes.

Fertilidade
N&o ha nenhuma informagao sobre os efeitos dertaisaou hidroclorotiazida na fertilidade humanstuBos em ratos ndo
demonstraram efeito de valsartana ou hidroclorioi@aza fertilidade (vide “Dados de seguranca pirdiea”).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/oaperar maquinas
Assim como com outros agentes anti-hipertensivvzimenda-se cautela ao se operar maquinas e/giu diiculos.

Este medicamento pode causar dopping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- valsartana - hidroclorotiazida
As seguintes interagdes medicamentosas podem pdekielo aos dois componentes (valsartana e/oodiantiazida) dBrasart
HCT:

Litio

Foram relatados aumentos reversiveis nas concéesraéricas de litio e toxicidade durante a adiréigo concomitante de litio e
inibidores da ECA, antagonistas do receptor decterggina Il ou tiazidas. Uma vez que o clearanepyhgao) renal do litio é
reduzido pelas tiazidas, o risco de toxicidadelifiorpode, presumivelmente, ser aumentado ainda cumvalsartana +
hidroclorotiazida. Portanto, recomenda-se monitoracédo cuidadoseotaentraces séricas de litio durante o uso caiteater

- valsartana
As seguintes potenciais intera¢cdes medicamentasisipocorrer devido ao componente valsartariragart HCT :

Duplo blogqueio do Sistema Renina-Angiotensina (SRAJom BRAs, IECASs ou alisquireno

O uso concomitante de blogqueadores do receptangietansina (BRAs), incluindo valsartana, com aitreedicamentos que agem
no SRA é associado com o aumento da incidéncigpdéehséo, hipercalemia e alteragdes na funcadeemaomparacdo com a
monoterapia. E recomendado o monitoramento dagwesserial, funcéo renal e eletrdlitos em pacierta tratamento com
valsartana + hidroclorotiazida e outros inibidores do SRA (vide “Adverténciasredaugées”).

O uso concomitante de BRAs, incluindo valsartand 5 As com alisquireno deve ser evitado em pagsecom insuficiéncia

renal grave (TFG < 30 mL/min) (vide “AdverténciaBrecaucdes”).

O uso concomitante de BRAs incluindo valsartandF@As com alisquireno € contraindicado em pacienten diabetes tipo 2
(vide “Contraindicacdes”).

potassio

O uso concomitante delsartana + hidroclorotiazida com suplementos de potassio, diuréticos poupadergstassio, substitutos
do sal que contenham potéassio ou outros medicamgnpossam alterar os niveis de potassio (hepatin) deve ser feito com
cautela e os niveis de potassio devem ser frequente monitorados.

Anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs) incluindo Inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 (Inibates da COX-2)

Quando antagonistas da angiotensina Il séo adnaidist simultaneamente com AINEs, a atenuacgéo dissseanti-hipertensivos
pode ocorrer. Além do mais, em pacientes idosostépavolemia (incluindo aqueles sob terapia diggtou que tenham a fungéo
renal comprometida, o uso concomitante de antaigsnie angiotensina Il e AINEs pode levar a um aton@o risco de piora da
funcao renal. Portanto, o monitoramento da funeaalré recomendado quando do inicio ou alteracd@tionento dos pacientes
tomando valsartana que estejam tomando AINEs cotexatemente.

Transportadores

Os resultados de um estudo in vitro com teciddghielb humano indicaram que a valsartana € um stibsio transportador de
captacéo hepatico OATP1B1 e do transportador deefiepatico MRP2. A coadministragdo de inibidales transportadores de
captacao (rifampicina, ciclosporina) ou dos transmiores de efluxo (ritonavir) podem aumentar asigéio sistémica a
valsartana.

Durante monoterapia com valsartana, ndo foram whdas interacdes de significancia clinica com gsisges farmacos:
cimetidina, varfarina, furosemida, digoxina, at@ehdhdometacina, hidroclorotiazida, anlodipinoliéenclamida.

hidroclorotiazida
As seguintes interagdes medicamentosas potenoidéstpocorrer em funcéo do componente tiazidiceatiartana +
hidroclorotiazida:

Outros medicamentos anti-hipertensivos

Os diuréticos tiazidicos potencializam a agdo adishépertensivos e de outros medicamentos angttepsivos (por ex.:
guanetidina, metildopa, betablogqueadores, vasadiaés, bloqueadores dos canais de calcio, inésdia ECA, bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) e inibidores afiréfa renina (IDR)).

Relaxantes musculoesqueléticos
Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidrocloratéa, potencializam a agéo de relaxantes musculeé&igos tais como derivados
do curare.

Medicamentos que afetam os niveis séricos de potass

O efeito hipocalémico dos diuréticos pode ser atagenpela administracéo concomitante de diurétlepetores de potassio,
corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolguenicilina G, derivados do &cido salicilico otiamitmicos (vide
“Adverténcias e Precaucdes”).

Medicamentos que afetam os niveis séricos de s6dio

O efeito hiponatrémico dos diuréticos pode sensificado pela administragdo concomitante de meukodos como
antidepressivos, antipsicéticos, antiepiléticos, Recomenda-se cautela para a administracio a pyago destes medicamentos
(vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Agentes antidiabéticos
Os diuréticos tiazidicos podem alterar a toleraagyticose. Pode ser necessario ajustar a dossaea e/ou de antidiabéticos
orais.

Glicosideos digitalicos

A hipocalemia ou a hipomagnesemia induzidas poétiaos tiazidicos podem ocorrer como efeito ingek® o que favorece a
incidéncia de arritmia cardiaca induzida por digité (vide “Adverténcias e Precauges”).
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AINES e Inibidores seletivos da COX-2

A administracdo concomitante de anti-inflamatoriés-esteroidais (por exemplo, derivados do &citicilgzo, indometacina) pode
enfraquecer a atividade diurética e anti-hipertendb componente tiazidico dalsartana + hidroclorotiazida. A hipovolemia
concomitante pode induzir insuficiéncia renal aguda

alopurinol
A coadministracéo de diuréticos tiazidicos (indliara hidroclorotiazida) pode aumentar a incidédeiaeagGes de
hipersensibilidade ao alopurinol.

amantadina
A coadministracéo de diuréticos tiazidicos (indlidra hidroclorotiazida) pode aumentar o risco ééaf adversos causados pela
amantadina.

Agentes antineoplésicos (por ex.: ciclofosfamida, etotrexato)
A coadministracéo de diuréticos tiazidicos podezed excrecdo renal de agente citotoxicos e ekeuss efeitos
mielossupressores.

Agentes anticolinérgicos

A biodisponibilidade dos diuréticos tiazidicos pesge aumentada por agentes anticolinérgicos (gnplo, atropina, biperideno),
aparentemente em fungdo do decréscimo da motiligasteintestinal e da taxa de esvaziamento gashiiz@ntanto, os
medicamentos procinéticos, como a cisaprida, paeenrir a biodisponibilidade dos diuréticos do tipaidicos.

Resinas de trocas idnicas

A absorcao dos diuréticos tiazidicos, incluindadxdtlorotiazida, € reduzida pela colestiraminaolestipol. No entanto, o
escalonamento da dose de hidroclorotiazida e resow@velmente minimizariam a interacéo, desdeadfuieroclorotiazida tenha
sido administrada no minimo 4 horas antes ou dé Baas depois da administragéo de resinas.

Vitamina D
A administragdo de diuréticos tiazidicos, incluirdbidroclorotiazida, com vitamina D ou sais deicgbode potencializar o
aumento do calcio sérico.

ciclosporina
O tratamento concomitante com ciclosporina podeestan o risco de hiperuricemia e complicag8es da go

Sais de calcio
A administragao concomitante de diuréticos do tignidicos pode levar a hipercalcemia devido acemimda reabsorgéo tubular
de célcio.

diazo6xido

Diuréticos tiazidicos podem aumentar o efeito fgliemico do diazéxido.

Pacientes recebendo hidroclorotiazida concomitagéencom carbamazepina podem desenvolver hiporiatrEstes pacientes
devem, portanto, ser aconselhados sobre a podaitglide rea¢des hiponatrémicas e devem ser maluisoaglequadamente.

metildopa
Tem sido relatada na literatura a ocorréncia denankemolitica quando do uso concomitante de hiolroiazida e metildopa.
A absorcao dos diuréticos tiazidicos é diminuida pelestiramina.

Alcool, barbitdricos ou narcéticos
A administragdo concomitante de diuréticos tianislicom alcool, barbitiricos ou narcéticos podermmédizar a hipotensao
ortostatica.

Aminas pressoras
A hidroclorotiazida pode reduzir a resposta as ampressoras, como a noradrenalina. A signific&iftica deste efeito € incerto
e insuficiente para excluir seu uso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter a temperatura ambiente 15 °C a 30 °C. Raotgluz e manter em lugar seco.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

O comprimido revestido d8rasart HCT que contém 80 mg de valsartana e 12,5 mg de hidoti@zida é rosa, circular,
biconvexo e liso

O comprimido revestido dBrasart HCT que contém 160 mg de valsartana e 12,5 mg dedhidotiazida € marrom avermelhado,
circular, biconvexo e liso

O comprimido revestido dgrasart HCT que contém 160 mg de valsartana e 25 mg de hatobiglizida € marrom alaranjado,
circular, biconvexo e liso

O comprimido revestido d8rasart HCT que contém 320 mg de valsartana e 12,5 mg dedfadotiazida € rosa claro, circular,
biconvexo e liso.

O comprimido revestido dgrasart HCT que contém 320 mg de valsartana e 25 mg de hidodigizida € amarelo, circular,
biconvexo e liso.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dald&tbricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Wikibula: Consulta de medicamentos e bulas de remédios Wikibula.com.br


http://www.wikibula.com.br
http://www.wikibula.com.br/bulas/brasart-hct-bula-ems
http://www.wikibula.com.br

Consulta de medicamentos e bulas de remédios
Brasart hct bula

WI I( I BU LA.com.br

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANCAS.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose recomendada 8easart HCT é de 1 comprimido uma vez ao dia. Quando clinicaenapropriado pode ser usado 80 mg
de valsartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida ouni§@e valsartana e 12,5 mg de hidroclorotiazida2iumg de valsartana e 12,5
mg de hidroclorotiazida. Quando necessario, 16@engalsartana e 25 mg de hidroclorotiazida ou 3g@ewvalsartana e 25 mg de
hidroclorotiazida pode ser usado. O efeito antettgmsivo maximo manifesta-se dentro de 2 a 4 segan

Insuficiéncia renal
N&o é necessario ajustar a dose em pacientes safitiéncia renal leve a moderada (Taxa de Filo@@®merular (TFGY 30
mL/min). Devido ao componente hidroclorotiazidalsartana + hidroclorotiazida é contraindicado em pacientes com andria

(vide “Contraindicacdes”).

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientessuficiéncia hepatica leve a moderada.

Criancas (abaixo de 18 anos)

A seguranga e a eficicia galsartana + hidroclorotiazida nao foram estabelecidas.

Pacientes idosos

N&o é necessario ajuste de dose (vide “Farmacaatét

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacOes adversas reportadas em estudos clen@osachados laboratoriais ocorrendo mais frequiamie com valsartana e
hidroclorotiazida versus placebo e relatos indigidpds-comercializagio estdo apresentados abaixoaddo com o sistema de
classe de 6rgéos. As reagdes adversas conhecidasop@erem com cada componente individualments, gqna nédo foram vistas
em estudos clinicos, podem ocorrer durante o teitode valsartana/hidroclorotiazida.

Reaces adversas ao medicamento estéo listadequegncia, a mais frequente primeiro, utilizand®@guinte convengdo: muito
comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomuni(%.000, < 1/100); rara (> 1/10.000, < 1/1.00Q)jtmrara (< 1/10.000),
desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dagmslisis). Dentro de cada grupo de frequéncieeages adversas estao

listadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Frequéncia das reacdes adversas ao mediearto com valsartana / hidroclorotiazida

Distlrbios do metabolismo e nutricdo
Incomum

Distarbios do sistema nervoso

Muito rara

Incomum

Desconhecida

Disturbios dos olhos

Incomum

Distarbios do ouvido e do labirinto

Incomum

Distlrbios vasculares

Incomum

Distlrbios respiratérios toracicos e mediastinicos
Incomum

Desconhecida

Distlrbios gastrointestinais

Muito rara

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conedaiiv
Incomum

Muito rara

Distarbios renais e urinarios

Desconhecida

Distlrbios gerais e do local de administracédo
Incomum

Laboratoriais

Desconhecida

Desidratacéo
Tontura
Parestesia
Sincope
Visao borrada
Zumbido

Hipotenséo

Tosse
Edema pulmonar n&o cardiogénico

Diarreia

Mialgia
Artralgia

Comprometimento da funcao renal
Fadiga
Aumento do acido Urico sérico, bilirrubina séricareatinina

sérica, hipocalemia, hiponatremia, elevagéo dawanguinea,
neutropenia

Os eventos a seguir também foram observados dwamstudos clinicos em pacientes hipertensos éndepte da relacéo causal
com o medicamento do estudo: dor abdominal, dabadmen superior, ansiedade, artrite, asteniayacostas, bronquite,
bronquite aguda, dor no peito, tontura posturahepsia, dispneia, boca seca, epistaxe, disfunéfilp gastroenterite, dor de
cabeca, hiper-hidrose, hipoestesia, gripe, ins@éstiramento do ligamento, espasmo muscular, tens&oular, congestao nasal,
nasofaringite, nausea, dor no pescoco, edema, quisiferico, otite média, dor nas extremidadeitsgdes, dor faringolaringea,
polacidria, pirexia, sinusite, congestao sinusaip#ncia, taquicardia, infecges do trato respii@superior, infecgdes do trato

urindrio, vertigem, infeccgdes virais, distirbiosuais.
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Informacgdes adicionais sobre os componentes individlmente
As reacOes adversas previamente reportadas coamg®oentes individualmente, também podem ter sfgitbesejaveis com
valsartana + hidroclorotiazida, mesmo que néo tenham sido observadas nos estirdoss ou durante o periodo

pbéscomercializacéo.

Tabela 2 Frequéncia das reac8es adversas ao mediento com valsartana

Disturbios do sangue e sistema linfatico
Desconhecida

Disturbios do sistema imunolégico
Desconhecida

Distirbios do metabolismo e nutricdo
Desconhecida

Disturbios do ouvido e do labirinto
Incomum

Distarbios vasculares

Desconhecida

Distlrbios gastrointestinais

Incomum

Distlrbios hepatobiliares
Desconhecida

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos
Desconhecida

Disturbios renais e urinarios
Desconhecida

Diminuicao da hemoglobina, diminui¢cdo do hematocrit
trombocitopenia

Outras reagdes de hipersensibilidade / rea¢degaér incluindo
doenca do soro

Aumento do potassio sérico

Vertigem

Vasculite

Dor abdominal

Aumento dos valores da fungéo hepatica
Angioedema, rash,dermatite bolhosa, prurido

Faléncia renal

Os eventos a seguir também foram observados dwsa®studos clinicos em pacientes hipertensos emdeptemente de sua
relacdo causal com o medicamento do estudo: agralsfenia, dor nas costas, diarreia, tonturagded@abeca, insdnia, diminuicao
da libido, ndusea, edema, faringite, rinite, sisnfeccao do trato respiratério superior, infecyiral.

Tabela 3 Frequéncia das reacdes adversas com hidimotiazida

Disturbios do metabolismo e nutricdo
Muito comum

Comum

Rara

Muito rara

Distirbios da pele e tecidos subcutaneos
Comum

Rara

Muito rara

Desconhecida

Disturbios gastrointestinais
Comum

Rara

Muito rara

Disturbios hepatobiliares
Rara

Distarbios vasculares

Comum

Distarbios cardiacos

Rara

Distarbios do sistema nervoso
Rara

Disturbios dos olhos

Rara

Desconhecida

Distirbios do sangue e sistema linfatico
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Principalmente em altas doses, aumento dos lipitesangue
Hipomagnesemia e hiperuricemia.

Hipercalcemia, hiperglicemia, glicosuria e pioraedtado metabolico
diabético.

Alcalose hipoclorémica

Urticaria e outras formas de rash

Reacdao de fotossensibilidade

Vasculite necrotizante e necrélise epidérmica gixieaces parecidas
com ldpus eritematoso cutaneo, reativacédo do lgptesnatoso
cutaneo

Eritema multiforme

Diminuig&o do apetite, nausea e vomitos leves
Desconforto abdominal, constipacéo e diarreia
Pancreatite

Colestase ou ictericia

Hipotens&o ortostatica, que pode ser agravadajmol, anestésicos
ou sedativos

Arritmia

Dor de cabega, tontura, distdrbios do sono, defwesparestesia

Comprometimento visual, particularmente nas priagefemanas de
tratamento
Glaucoma agudo de angulo fechado
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Rara Trombocitopenia, algumas vezes com purpura

Muito rara Leucopenia, agranulocitose, faléncia da medulaadssmemia
hemolitica

Desconhecida Anemia aplastica

Distlrbios do sistema reprodutivo e das mamas
Comum Impoténcia

Distlrbios do sistema imunolégico
Muito rara Reagoes de hipersensibilidade — dificuldade repigaincluindo
pneumonite e edema pulmonar

Distarbios renais e urinarios
Desconhecida Falénia renal aguda, distarbios renais

Distarbios gerais e condi¢des no local de administcao
Desconhecida Pirexia, astenia

Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos corieos
Desconhecida Espasmo muscular

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdose com a valsartana pode resultar emuaainhipotenséo que pode levar a uma depressdeadd@ consciéncia,
colapso do sistema circulatdrio e/ou choque. Sgestao foi recente, deve-se induzir vomito, ddréoio, o tratamento usual seria
a infusdo intravenosa de solugédo salina fisioldgica

A valsartana ndo pode ser removida por hemodidlzesua forte ligagdo com as proteinas plasmagcaém, cclearance
(depuracgéo) da hidroclorotiazida sera atingido gidhse.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.

DIZERES LEGAIS

Registro MS n°. 1.3569.0651.
Farm. Resp.: Adriano Pinheiro Coelho
CRF-SP 22.883

Registrado por: s c

EMS SIGMA PHARMA LTDA

Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca, Km 08 0 8 0 0 1 g 1 2 2 2
Bairro Chéacara Assay www.ems.com.b

CEP 13.186-901 - Hortolandia / SP

CNPJ n° 00.923.140/0001-31

Indistria Brasileira

Fabricado por:
EMS S/A
Hortolandia — SP
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